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I n t r o d u c t i o n  

L'6volution structurale du m6son6phros segmen- 
t6 murin a 6t6 analys6e par  visualisation sur 
mod61es 3D reconstruits. Cette reconstruction 
tr idimensionnelle s '6tabli t  ~ par t i r  de coupes 
s6ri6es histologiques ffembryons pr61ev6s h 10.5, 
11.5, 12.5, 13.5, 14.5 et 15.5 jours  embryon- 
naires. 

But  

Cette 6tude examine l'organisation spatiale des 
tubules m6son6phrotiques et pr6cise toutes les 
connexions entre  ces 616ments et les canaux. 
Une comparaison mile-femelle des changements 
morphologiques du m6son6phros est suivie en 
consid6rant trois embryons de chaque sexe pour 
chaque stade embryonnaire. 

Mat6r ie l  et  M ~ t h o d e s  

Au moyen d'une chambre claire associ6e ~ un 
microscope opt ique,  les con tours  des tubes  
meson6phrot iques  sont manue l l emen t  trac6s 
puis scann6s. Ils sont ensuite t ransform6s en 
lignes polygonales ferm6es pour permet t re  la 
cr4ation de surfaces grfice h u n  proc6d4 de tri- 
angulation. Apr6s cette 6tape, un algori thme 
de lissage est utilis6 afin de supprimer  d'6ven- 
tuels  d6calages dans les surfaces  tubu la i res  
realis6es, lequel s'effectue par une redistribu- 
tion spatiale des sommets des triangles. 

R4sul ta t s  

A 10.5 jour embryonnaire, des tubules 4mergent 
du corps de Wolff, puis entre 11.5 et 13.5 jour 
embryonnaire, de tortueux tubules m6son6phro- 
t iques li6s au canal  de Wolff et enroul6s en 
forme de boucles, se d6veloppent pour finale- 
ment se d6rouler alors que d'autres tubules non 
li6s au canal de Wolff apparaissent. A 13.5 jour 
embryonnaire, le canal de Mtiller est distinct du 
canal de Wolff et s '6paissit chez les embryons 
femelles  alors que d6mar re  un processus  de 
r6gression chez les embryons mi les .  Inverse-  
ment, le canal de Wolff s'4paissit pour participer 
au conduit g~nital mille tandis qu'il s'affine et se 
r6duit jusqu'h d6g6n6rer dans le m4son6phros 
femelle. Ce processus de d6g4n4rescence d6bute 
dans la portion craniale du m4son6phros et 4vo- 
lue dans le sens cranio-caudal. 

D i s c u s s i o n  

Grice  h cette mod61isation, nous avons d6nom- 
br6 4 h 6 tubules  m6son6phrot iques,  dirig4s 
vers la gonade, 616ments constitutifs du futur 
rete testis dans le testicule et r4siduels dans 
l 'ovaire. Les objets mod61is6s rendent  compte 
d'une pr6dominance du canal de Wolff dans le 
m6son6phros m~le contre un r61e potentiel du 
canal de Milller dans le m4son6phros femelle. 
L 'avantage  de ce projet est d'am41iorer notre 
compr4hens ion  des c h a n g e m e n t s  morpholo-  
giques et d'offrir, avec une haute  d6finition, 
une approche tridimensionnelle de la diff6ren- 
ciation m6son6phrotique normale. 

0 0 0  

L'AROMATASE CI4EZ LE PLEURODELE 
(AMPHIBIEN URODELE)  : ACTIVITE ET 
INFLUENCE D'INHIBITEURS DANS LA 

DIFFERENCIATION DU SEXE DES GONADES 

D. CHARDARD, A. CHESNEL, C. DOURNON 

Equipe "Gendtique et Interactions cellulaires en 
Reproduction" Universitd Henri Poincarg, 

Nancy-1 

L'Amphibien Urod~le Pleurodeles waltl pr6sente 
un d6terminisme g6n6tique rigoureux du sexe de 
type ZZ/ZW lorsque les larves (t~tards) sont 61e- 
v6es ~ la temperature ambiante (18-22~ Mais 
la diff6renciation sexuelle est sensible aux tem- 
p4ratures 61ev6es et aux hormones sexuelles. Les 
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individus de g~notype sexuel femelle ZW places 
une temperature d'61evage de 32~ pendant une 
p~riode precise de leur vie larvaire (p~riode ther- 
mosensible) se diff~rencient en m~les fonction- 
nels. Les individus de g6notype sexuel m~le ZZ 
trait~s durant  une part ie  de leur vie larvaire  
(p~riode hormonosensible) au benzoate d'oestra- 
diol se diff~rencient en femelles fonctionnelles. 

Des dosages d'activit~ a romatase  r~alis6s sur 
des larves pendant et apr~s la p~riode thermo- 
sensible montrent une tr~s forte activit~ chez les 
femelles ZW 61ev~es ~ la temperature ambiante 
et une activit~ faible et stable chez les m~les ZZ. 
Chez les femelles ZW, raugmentat ion de l'activi- 
t~ precede de plusieurs jours la diff~renciation 
histologique du sexe des gonades. 

Lors de l'inversion des individus ZW par la tempe- 
rature  d'~levage, l'activit6 aromatase  est forte- 
ment diminu~e et se retrouve au m~me niveau 
que celle des m~les ZZ ~lev6s a 32~ ou ~ la tem- 
p6rature  ambiante ,  t~moignant  de l ' inversion 
sexuelle endocrinienne de ces animaux. Des chocs 
thermiques de 48 heures appliques sur des larves 
femelles  ZW ont montr6  que la t e m p e r a t u r e  
n'avait un effet inhibiteur sur l'activit~ aromatase 
que pendant la p~riode thermosensible. 

Un inhibiteur d 'aromatase,  le fadrozole, appli- 
qu~ durant la p~riode hormonosensible provoque 
une diminution de ractivit6 aromatase et rinver- 
sion du sexe des gonades d'une partie des larves 
ZW trait~es. Chez les individus ZW inverses en 
m~les, l'activit~ de l 'aromatase dans les gonades 
est semblable ~ celle des gonades des larves ZZ 
~lev~es ~ la temperature ambiante. 

Chez le Pleurod~le, run  des points de contr61e de 
la di f f~rencia t ion et l ' invers ion  du sexe des 
gonades pourrait  ~tre l 'aromatase. 

E F F E T S  D E S  TRANSFORMING GROWTH 
FACTORS ~1 ET ~2 SUR LA GAMETOGE- 
NESE DANS LE TESTICULE FOETAL DE 

RAT IN VITRO 

R. OLASO*, J. PREPIN**, P. DURAND ~ , R. HABERT* 

*INSERM-INRA U418, Universitd Paris 7, 
75251 Paris cedex 05 

**JE 349, Universitd Paris 5 75005 Paris 
~ U418, HOpital Debrousse, 

69322 Lyon. 

I1 a 6t~ r6cemment  sugg~r~ que le Transfor-  
ming Growth  Factor  ~, dont trois  isoformes 
sont exprim~es chez les Mammif 'eres (TGF~I,  
TGF~2, TGF~3) est  un facteur  susceptible de 
b l o q u e r  le cycle ce l l u l a i r e  e t /ou  d ' i n d u i r e  
l ' a p o p t o s e  dans  de n o m b r e u x  t y p e s  ce l lu-  
la i res  [1]. Or, nous avons montr~ pr~c~dem- 
men t  par  immunocytochimie  que les TGF~2 
et ~1 sont presents  dans le test icule foetal de 
Rat  ~ par t i r  de 13,5 et 14,5 jours  post concep- 
tion (jpc) r e spec t ivement  [2 et 3]. En outre,  
en u t i l i s an t  une technique  de dosage biolo- 
gique, nous avons d~tect~ l ' isoforme ~1 dans 
le milieu de cul ture de test icules foetaux [4]. 
Le but  de notre  t r ava i l  a ~t~ de rechercher  
une in te rvent ion  des TGF~s dans  la r~gula- 
t ion du hombre  de gonocytes pendan t  la vie 
foetale. 

Mater i e l  a n d  M ~ t h o d e s  

Les foetus et leurs annexes embryonnaires sont 
pr~lev~s ~ 13,5 jpc. Leur sexe est identifi~ par la 
r~v~lation de la chromatine sexuelle de la mem- 
brane amniotique. L'ensemble testicule-m6son~- 
phros est pr~lev~ et cultiv6 en presence ou en 
absence de TGFJ3s. Le nombre total de gono- 
cytes presents dans le testicule est d~termin~ 
par  numeration sur coupe histologique. L'activi- 
t6 mi to t ique  des gonocytes  es t  ~valu6e pa r  
d~tection immunocytochimique de r incorpora- 
t ion de BrdU. L ' apop tose  des gonocytes  es t  
quantif i~e par  la r~v61ation immunocytochi -  
mique de la fragmentation de I'ADN (m~thode 
TUNEL). 

R ~ s u l t a t s  

Les TGF~ 1 et 2 sont capables de diminuer  le 
nombre de gonocytes presents  dans le testicu- 
le foetal. Cet effet est dose d~pendant (Figure 
1). 

L'effet des TGF[}s ne r~sulte pas d'une diminu- 
tion de l'index mitotique des gonocytes (Figure 
2A) ma i s  d 'une  a u g m e n t a t i o n  de l ' apop tose  
(Figure 2B). 

C o n c l u s i o n s  

Ces r~su l t a t s  m o n t r e n t  que les T G F ~ I  et [}2 
sont  des f ac t eu r s  de r~gu la t ion  p a r a  et /ou 
au toc r ine  po ten t i e l s  de la  s p e r m a t o g e n ~ s e  
p e n d a n t  la vie foetale ; mais  la r~ali t6 phy- 
s io log ique  de ce t t e  ac t ion  r e s t e  ~ d~mon-  
t rer .  
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Figure 1: Effet des TGFfls sur le nombre de gono- 
cytes du  tes t i cu le  foetal de Rat  in vitro. 
Les  gonocytes sont  ddnombrds avan t  (colonne 
b l a n c h e )  e t  apr~s (colonnes grisdes) 2 jours  de 
culture en l'absence (tdmoin) ou en prdsence de 
TGFfll ou f12 a diffdrentes concentrations. *** p< 
0,001 en comparaison avec les valeurs tdmoins 
dans le test "t" de Student. 
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Figure 2: Effet  des  TGFfls sur l'activitd mitotique 
(A) et apoptotique (B) des gonocytes du t e s t i cu le  
foetal de Rat  in vitro. 
Apr~s 2jours de culture en absence (t~moin) ou en pre- 
sence de 10 ng/ml de TGFfll o u  de TGFfl2 le poureenta- 
ge de gonocytes m o n t r o ~ t  u n e  i m m u n o r C o a c t i v i t ~  positi- 
ve pour le BrdU (A) ou pour la fragmentation de I'ADN 
(B) est dvalud. *** p < 0,001 en eomparaison avec les 
valeurs tdmoins dans le test "t" de Student. 
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Introduct ion  

Nous avons montr~ chez le ra t  adulte que, in 
vitro, les spermatocytes  meiotiques pr~lepto- 
t~nes ont une intense activit~ d'internalisation 
de I 'ABP ser to l ienne jusqu ' au  compar t imen t  
nucl~aire (Gerard et co1.,1994, 1995), De plus, 
I'ABP sertolienne additionn~e au milieu de cul- 
ture stimule l'incorporation de thymidine triti~e 
dans  les cellules ge rmina les  (Gerard  et col. 
1996) sugg~rant fortement un effet sur les cel- 
lules germinales synth&isant  de I'ADN, c'est 
dire soit les spermatogonies pr~mitotiques (pic 
au stade IV), soit les spermatocytes m~iotiques 
pr~leptot~nes du stade VIII (Parvinen, 1993). 

Pendant le d~veloppement postnatal, I'ABP est 
produite chez le rat  ~ partir  du 13e jour et pr& 
sente un pic de s&r&ion au 18e jour (Tindall et 
coll., 1975 ; Carreau et coll ; 1986) confirm~ par 
la quantification des mol&ules d'ARNm d'ABP 
(Linder et coll., 1991). A cette p~riode, la prolif& 
ration des cellules germinales s'accentue consi- 
d~rablement tandis que celle des cellules de Ser- 
toll se ralentit. Notre but est donc d'&udier la 
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presence d'ABP dans les cellules germinales et 
la rdponse des cellules germinales h rABP pen- 
dant ces deux p~riodes cl~s. 

M~thodes  

La presence de l'ABP dans les cellules germi- 
nales de rat  et de souris pendant le d~veloppe- 
ment postnatal pr~pub~re a 5t~ recherch~e par 
immunocytochimie avec des anti- ABP de rat  et 
anti  ABP de souris. Puis nous avons test~ in 
vitro, les effets de l 'adjonction d ' A B P / S H B G  
recombinante sur la synth~se d'ADN dans des 
cultures de cellules germinales isol~es de rat  de 
14, 18 JPN et cultiv~es en prdsence de thymidi- 
ne triti~e selon les m~thodes d~crites pr~c~dem- 
ment (Gerard,1995-1996) et les populations ont 
~t~ contr61~es en cytom~trie de flux. 

R~sultats  

L'ABP est visible dans les spermatocytes  d~s 
leur l l e  JPN chez la souris et le 13e JPN chez le 
ra t .  La prot~ine immunopos i t i ve  est  vis ible  
n iveau  m e m b r a n a i r e  et/ou cy top lasmique  et 
nucl~aire.  Les spe rmatocy tes  qui s ' engagen t  
dans la m~iose caract~ris~s par rapparit ion des 
complexes synapton~maux ddcelables en Micro- 
scopie ~lectronique r e n f e r m e n t  de l 'ABP au 
niveau cytoplasmique et nucl~aire. Au 20e JPN, 
de nombreux spermatogonies et spermatocytes 
m~iotiques sont immunomarqu~s. Ces types cel- 
lulaires seront encore immunomarqu~s chez la 
rat  et la souris adulte. Les cellules germinales 
isol~es h part ir  de rats de 14 JPN et 18 JPN et 
cultiv~es en presence d'ABP/SHBG recombinan- 
te montrent  une viabilit~ am~lior~e et une sti- 
mulation de la synth~se de I'ADN mise en ~vi- 
dence par une augmentation significative de Hn- 
corporation de thymidine triti~e. L'analyse du 
contenu en ADN r~v~le une augmentation signi- 
ficative du pic 4C en presence d'ABP pendant 24 
et 48 h de culture. 

Discuss ion  

L'ABP est pr~sente au niveau des cellules germi- 
nales d~s la p~riode pr~pub~re et d~s le d~part 
de la m~iose. Ace  stade, l'ABP provoque un effet 
stimulant sur la synth~se de l'ADN.Ceci concor- 
de avec nos r~sultats precedents de protocoles 
d 'endocytose qui ava ient  montr~ des si tes de 
fixation membranaires  et une endocytose sp~ci- 
fique au n iveau  des spe rmatocy tes  pr~m~io- 
tiques et m~iotiques jusqu'au niveau nucl~aire. 
La r~cente d~couverte d'un signal d 'adressage 

nucl~aire sur certaines formes de transcrits de 
l'ABP (Joseph et coll ; 1996) permettrai t  d'expli- 
quer la possibilit~ du transfert  de l'ABP du com- 
p a r t i m e n t  c y t o p l a s m i q u e  au  c o m p a r t i m e n t  
nucl~aire. 

En conc lus ion  

L'ABP pourrait intervenir comme facteur para- 
crine direct sur le contr61e des g~nes de la proli- 
feration des cellules germinales ou comme fac- 
t eu r  in te rm6dia i re  de t r ansc r ip t ion  de cet te 
~tape. 

O O 0  

EFFETS D U  TRAITEMENT MEDROXY- 
PROGESTERONE-TESTOSTERONE SUIt 

LA SPERMATOGENESE ET L'ABP INTRA- 
T E S T I C ~ R E  CHEZ LE RAT ADULTE 
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** Laboratoire de Biochimie Mddicale 2, 
o Laboratoire d'Histologie Embryologie, Facultd 

de Mddecine de Nancy 

Introduct ion  et but  

Des r~sultats precedents nous avaient  montr~ 
que le t r a i t emen t  MPA (m~droxypogestSrone 
8mg/kg/j)-T (testosterone lmg/kg/j) chez le ra t  
adulte provoquait une baisse de la testosterone 
intratesticulaire et une diminution de la popula- 
tion de cellules germinales m~iotiques et post- 
m~iotiques (Es-slami et al. 1996). Ce t rai tement  
entraine une baisse de la FSH et de la LH plas- 
matiques de 50% et 95% respectivement (Lobl et 
al. 1983). 

Nous avons voulu, par une approche quantitati- 
ve plus large, analyser les cellules de l'~pith6- 
lium s~minif'ere en cytom~trie de flux, et par une 
~tude histophysiologique examiner  la diff~ren- 
ciation des spermatides et la presence de l'ABP 
dans r~pith~lium s6minif'ere dont la production 
est FSH et testosterone d~pendante (Danzo et 
al. 1990). 

Materiel  et m~thodes  

Des ra ts  Sprague Dawley adultes sont trait~s 
par MPA-T pendant 55 jours. Les tubes s~mini- 
f'eres d'un testicule sont dilac6r~s apr~s @limina- 
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tion de Palbugin6e et une digestion enzymo- 
m4canique est r6alis6e pour isoler les cellules 
(G4rard et al. 1994) et les analyser en cytom6- 
trie de flux (Bedjou et al. 1995). Le second testi- 
cule est fix6 pour 6tude histologique. Les sites de 
fixation de la lectine PNA (marqueur de l'acroso- 
me) ont 6t6 r6v616s par incubation avec le com- 
plexe PNA-FITC. La pr6sence de l'ABP a 6t6 
recherch6e ~ l'aide d'un anticorps anti-ABP tes- 
ticulaire de rat. Nous avons r6alis6 des contr51es 
de sp6cificit6 pour ces deux marqueurs. 

R4sul ta t s  

1. Chez les rats trait4s, la cytom6trie de flux a 
rev414 une augmentation relative des cellules en 
phase S, diploides et t6traplo~des par rapport 
aux cellules haploides. 

2. Les sites PNA positifs chez les trait6s sont 
similaires a ceux des t6moins et concernent  
toutes les spermatides depuis le stade du granule 
acrosomique jusqu'aux spermatides allong6es. 
Cette r6action a montr6 en plus des modifica- 
tions du nombre et de la distribution des sperma- 
tides dans la paroi s6mini~re des rats trait6s. 

3. L'ABP immunopositive est pr6sente dans les 
cytoplasmes sertoliens ainsi que dans certaines 
cellules germinales. En plus nous avons not6, 
chez les rats trait6s, la presence d'un nombre 
plus 41ev6 de spermatocytes marqu6s parmi les- 
quels des spermatocytes  m6taphasiques  (en 
stade XIV). 

D i s c u s s i o n  et  C o n c l u s i o n s  

1. Les r6sultats de cytom6trie de flux confirment 
et compl6tent nos pr6c6dents r6sultats d'histolo- 
gie quantitative. 

2. I1 n'y a pas d'arr6t de la spermiogenese et la 
formation de l'acrosome n'est pas alt6ree par le 
traitement; mais on note toutefois une modifica- 
tion du nombre des spermatides PNA positives 
et de leur position dans la paroi des tubes s6mi- 
nif'eres des rats trait6s. 

3. Les cellules de Sertoli des rats traites conti- 
nuent de synth6tiser l'ABP malgr6 la baisse de 
la testost6rone intratesticulaire et de la FSH 
plasmatique. Nos r6sultats sont en accord avec 
ceux de Pogach et al. (1993) qui montrent que 
sous l'effet d'un traitement par antagonistes de 
GnRH, l'ABP intratesticulaire, non seulement 
ne diminue pas mais augmente alors que le taux 
de l'ABP 6pididymaire est effondr6. 

4. Le marquage des spermatocytes chez les trai- 
t6s sugg6re une modification du m6tabolisme de 
ces cellules sous l'effet de la d4privation andro- 
g6nique du testicule caus6e par le trai tement 
(modification des r6cepteurs d'ABP et/ou du 
taux d'internalisation de l'ABP ?...). 

0 0 0  
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COMMUN A LA B.LACTOGLOBULINE ET 

LA RETINOL-BINDING P R O T E I N  AU 
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La vitamine A (r6tinol) est un micro-nutriment 
essentiel pour le maintien d'une activite physio- 
logique normale du testicule et de l'6pididyme. 
La ~-lactoglobuline (BLG) est une prot6ine qui 
pr6sente une grande similarit6 de structure avec 
la "retinolbinding protein" (RBP) qui transporte 
le r6tinol au niveau de la circulation. La BLG 
peut lier une ou deux mol6cules de rGtinol. 

Nous avons recherch6 l'existence de sites de liai- 
son sp6cifiques de la BLG et de la RBP au 
niveau de pr6parations membranaires de cel- 
lules germinales bovines m~les. 

La liaison aux pr6parations membranaires de la 
BLG var ian t  A marqu6e /: l'iode 125 ([12q]. 
BLGA) est r6versible, pH-dependante avec un 
maximum ~ pH 5. La liaison est r6versible avec 
des constantes cin6tiques K1 et K-:, 6gales res- 
pectivement a 2.26 + 0.8 x 10 ,~ M-: min -1 (n=3) et 
0.016 + 0.004 rain -1 (n=3). L'analyse de Scat- 
chard a montr6 qu'il existe une seule classe de 
sites de liaison avec 12.38 -+ 4.62 xl01~ sites par 
mg de prot6ines membranaires et une constante 
de dissociation (Kd) estim6e ~ 26.43 _+ 2.68 nM 
(n=3). L'inhibition de la liaison de la [~q]-BLGA 
a 6t6 obtenue en pr6sence de prot6ines non mar- 
qu6es tels que la BLG variant A, la BLG variant 
B, la BLG variant A complex6e au r6tinol et la 
RBP ; aucune inhibition n'a 6t6 observ6e en pr6- 
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sence d'albumine s~rique bovine (BSA) ou de lac- 
toferrine. 

La [12~I]-BLGA a ~t~ ~galement incub~e avec 
une fraction membranaire solubilis~e dans le 
triton X-100. Le passage du m~lange en gel fil- 
tration Superose 12B a permis de mettre en ~vi- 
dence un complexe prot~ine-r~cepteur de haut  
poids mol~culaire. Ce complexe diminue forte- 
ment ou disparait  en presence de BLGA non 
marquee ou d'EDTA. 

En conclusion, cette ~tude a permis d'identifier 
des sites de liaison communs ~ la RBP et ~ la 
BLG libre ou complex~e au r~tinol au niveau des 
cellules germinales bovines m~les. Ces r~sultats 
~voquent l'existence d'un r~cepteur dont le rSle 
dans l'internalisation de la vitamine A dans les 
cellules germinales reste ~ d~terminer. 

e e e  

RELATION ENTRE SPERMATOGENESE 
ET CONCENTRATION EN OESTROGENE 
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Quest ion  

Y -a-t-il une relation ente la s~cr~tion d'oestog~- 
ne par le parenchyme testiculaire dans la veine 
testiculaire et l'~tat de la spermatogen~se? 

A p p r o c h e  

Comparaison des concentrations d'~estrog~ne et 
de testosterone chez des b~liers normaux ou 
apr~s une ~l~vation de temperature  scrotale; 
b~liers normalux ou hypophysectomis~s suppl~- 
ment~s  par  de l ' ex t r a i t  h y p o p h y s a i r e  ovin 
(hypo/ext.h), pour ~liminer les variat ions de 
r~trocontrSle de l'axe hypopthalamo-hypophysai- 
re (Setchell et al 1991). 

Materiel  et m~thodes  

17 b~liers Ile de France en saison sexuelle dont 
11 hypohysectomis~s. Chauffage test iculaire 

sous anesth~sie par immersion du scrotum pen- 
d a n t  45-60 min dans  un ba in  ~ 45~ (6 
hypo/ext.h + 3 normaux). 20 jours plus tard, 
anesth~sie de tousles  b~liers; cannulations des 
veines testiculaire et jugulaire (3 pr61~vements 
par testicule espac~s de 15 min). Dosages FSH, 
LH, testosterone et cestrog~ne par RIA (Setchell 
et al 1991). Castration, pes~e, fixation et histolo- 
gie (Hochereau-de Reviers et al 1993). 

l ~ s u l t a t s  

1) Le traitement par l'extrait hypophysaire a dtd 
surdosd.  I1 a augmen t~  les c o n c e n t r a t i o n s  
moyennes du plasma p~riph~rique en FSH (x 8), 
en LH (x5), en testosterone et en cestrog~ne (x 5) 
par rapport aux t~moins normaux. Dans le plas- 
ma veineux testiculaire, les concentrations en 
testosterone et en cestrog~ne sont augment~es 
respectivement par x 50 et x 14. Le poids testi- 
culaire a ~t~ augment~ par x 1,3 ; accroissement 
x 1,6 de la production quotidienne de spermato- 
cytes I leptot~ne et x 1,13 des spermat ides  
rondes, sans modifications du nombre des cel- 
lules de Sertoli. L'augmentation de FSH entra~- 
ne celle de la s~cr~tion d'cestrog~ne dans le plas- 
ma veineux testiculaire (r=0,69). 

2) La destruction de la spermatogen~se par  le 
chauffage entra$ne une rdgression du poids testi- 
culaire de 40 ~t 50%. Celle-ci correspond ~ une 
atteinte de la spermatogen~se, d~s les spermato- 
gonies A1, e t a  une diminution des productions 
de spermatocytes I e t  des spermatides rondes de 
60 et 90% respectivement (b~liers normaux ou 
hypo/ext.h). 

3) La destruction de la spermatogen~se n'entrai- 
ne pas de modification de la concentration d'vzs- 
trog~ne dans le plasma veineux testiculaire. La 

Oestr~l~ne et testo-st6rone darts la 
~ ine tesUculaire et sperrr~Logen~se 
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concentration en testost6rone dans le plasma 
p6riph6rique est abaiss6e apr6s chauffage scro- 
tal (70 et 30% respectivement chez les b61iers 
normaux ou hypo/ext.h). Les concentrations en 
cestrog6ne dans le plasma p6riph6rique ou vei- 
neux testiculaire ne sont pas modifi6es. 

ABSENCE DE REGULATION NEGATIVE 
DES ARN MESSAGERS DU RECEPTEUR A 

LA FSH DANS LES BIOPSIES TESTICU- 
LAIRES DE PATIENTS PRESENTANT UN 

TROUBLE DE LA SPERMATOGENESE 

H. LEJEUNE*, C. BREBANT* P. COUSIN* N.BER- 
GER-DUTRIEUX*, M. DEVONEC ~ M. PUGEAT* 

* Clinique Endocrinologique, 
** Laboratoire d'Anatomo- pathologie 

~ d'Urologie, HSpital de l'Antiquaille 
Lyon, France. (Rdseau INSERM n ~ 493010) 

Introduct ion  

Dans le but de mieux comprendre la physiopa- 
thologie des troubles de la spermatogen6se, nous 
avons d6velopp6 une m6thode de mesure des 
ARN messagers (ARNm) dans les biopsies testi- 
culaires par RT-PCR (Andrologie, 1996 ; 6 : 214- 
223). Cette m4thode a 6t6 appliqu6e a la mesure 
des ARNm de la Protamine-1, g6ne sp6cifique- 
ment exprim6 dans les spermatides, relative- 
ment aux ARNm de la [3-actine et ~ la mesure 
des ARNm du r6cepteur ~ la FSH, par rapport 
aux ARNm de la Clusterine, g6ne marqueur des 
cellules de Sertoli, sur des biopsies testiculaires 
obtenues chez des patients pr6sentant une infer- 
tilit6 avec des atteintes diverses de la spermato- 
gen6se. 

Mat6riel  et m4thodes  

Cette 6tude pr61iminaire porte sur 10 biopsies 
testiculaires obtenues chez 7 patients pr6sen- 
tant  une infertilit6. Trois patients ont eu une 
cure chirurgicale de varicoc61e. Une biopsie des 
deux testicules a 6t6 6tudi6e. Quatre patients 
azoospermiques pr6sentaient des aspects histo- 
logiques identiques sur les biopsies des deux tes- 
ticules. Une seule biopsie a 6t6 6tudi6e, L'azoo- 
spermie 6tait s6cr6toire pour un patient, excr6- 
toire pour 3 patients. Le volume testiculaire a 
6t6 d6termin6 ~ l'aide d'un orchidom6tre de Pra- 
der, la concentration plasmatique de FSH a 4t6 

mesur6e par  m6thode radioimmunologique.  
L'aspect anatomopathologie a 6t6 analys6 en uti- 
lisant la classification de Valette. Le score T de 
cette classification cote de 1 ~ 12 l'intensit6 des 
alt4rations de la spermatogen6se. 

Un fragment de parenchyme testiculaire a 6t6 
fix6 dans le liquide de Bouin pour l'4tude anato- 
mopathologique, un autre fragment a 6t4 conge- 
16 et conserv6 dans l'azote liquide jusqu'~ l'extra- 
ction des ARN. L'extraction des ARN totaux a 
6t6 r6alis6e par une modification de la m4thode 
de Chomczynski et Sacchi, apr6s broyage au 
polytron des fragments de parenchyme testicu- 
laire congel6s. La m6thode utilis6e permet d'ob- 
tenir 1,0 + 0,1mg d'ARN total/mg de tissu frais 
(m-_+lds ; n=15). 

La transcription inverse a 6t6 r6alis6e ~ partir 
d'l mg d'ARN total en utilisant une amorce oligo- 
dT. L'amplification par PCR est conduite sur les 
produits de RT correspondant ~ 0,1 mg d'ARN 
total. Les amorces de PCR ont 4t4 choisies sur 
des exons diff6rents. Leur composition similaire 
(20-mer ; 45-551% CG) permet une amplification 
avec des conditions de temp6ratures identiques 
pour tousles g6nes (1 min 30 94~ - 2 min 55~ - 
3min 72~ Une co-amplification du cDNA d'in- 
t6r~t et du cDNA de r6f6rence est r6alis6e dans 
le m6me tube. La r6v61ation des produits de 
PCR a 6t6 r6alis6e par Southern blot avec 61ec- 
trophor6se en gel d'agarose 1%, transfert  sur 
membrane de nylon, hybridation avec les sondes 
de cDNA sp6cifiques marqu6es au 32p-CTP par 
random priming, lavage ~ haute  stringence, 
autoradiographie,  densitom6trie et calcul du 
rappor t  des mesures en phase exponentielle 
d'amplification. Nous avons montr6 que cette 
m6thode est en bonne corr61ation avec les r4sul- 
tats des Northern blots. 

R4sultats  

On observe une corr61ation significative entre 
les ARNm de la protamine-1,  rapport6s aux 
ARNm de la ~-actine, et le score T de la classifi- 
cation de Valette : r = 0,894 ; p=0005 ; n=10, le 
volume testiculaire : r=0,864 ; p=0,0013 ; n=10, 
et la c o n c e n t r a t i o n  p t a s m a t i q u e  de FSH : 
r=0,87 ; p=0,0108 ; n=7. 

Par contre les ARNm du r4cepteur ~ la FSH, 
rapport6s aux ARNm de la Clusterine, ne sont 
pas en corr61ation avec le score T de Valette, le 
volume testiculaire, ou la concentration plasma- 
tique de FSH. 
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Discuss ion  

L'6tude des ARNm de la protamine-1 montre  
que la m6thode de mesure des ARNm par RT- 
PCR dans les biopsies testiculaires est en bonne 
corr61ation avec les donn6es anatomopatholo-  
giques. L'6tude des ARNm du r6cepteur  h la 
FSH ne supporte pas rhypoth~se d'une r6gula- 
tion n6gative des ARNm du r6cepteur h la FSH 
lors de l'616vation chronique de la FSH dans les 
troubles de la spermatogen~se. 

0 0 0  
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Introduct ion  

Le tube s6minif'ere est une architecture anato- 
mique complexe compos6e de cellules myoYdes 
p6ritubulaires entourant un 6pith61ium off gin- 
triquent cellules germinales et cellules de Serto- 
li. De nombreux remaniements morphologiques 
se produisent dans cet 6pith61ium au cours de la 
diff6renciation des cellules germinales. 

L'objectif g6n6ral de notre travail est de d6finir 
le rSle jou6 par ractine et les prot6ines de liaison 
h l'actine dans la dynamique d'organisation du 
tube s6minif'ere. 

Nous pr6sentons ici l'identification et la localisa- 
t ion immunocy toch imique ,  dans  le tes t icu le  
humain, de prot6ines de liaison ~ l'actine impli- 
qu6es dans les processus contractiles. 

Mat6riels  et M6thodes  

Les prot6ines ont 6t6 caract6ris6es par la tech- 
nique de Western Blot dans des extraits obtenus 
h part ir  de testicule entier ou provenant de sus- 
pensions cellulaires. 

La distribution des prot6ines dans le testicule a 
6t6 d6finie par  immunofluorescence indirecte 
sur des coupes au cryostat. 

R6sul tats  

L'actine, la gelsoline, la myosine (muscle lisse) et la 
tropomyosine sont mises en 6vidence dans les pro- 
t~ines extraites de broyats testiculaires, alors que 
dans des suspensions cellulaires contenant essen- 
tiellement cellules germinales et cellules de Sertoli, 
on ne retrouve que la pr6sence de gelsoline et d'ac- 
tine. En immunocytochimie r6alis6e sur des testi- 
cules normaux, les cellules myo'ides p6ritubulaires 
apparaissent contenir l'actine (isoforme alpha de 
muscle lisse), la myosine, la tropomyosine et la gel- 
soline. Actine et gelsoline sont aussi concentr6es 
dans l'6pith61ium s6minif'ere pros de la lumi~re du 
tubule. Une r~partition identique de ces prot~ines a 
6t~ retrouv~e dans une 6tude pr61iminaire de biop- 
sies testiculaires provenant de patients pr6sentant 
une alteration de la spermatogen~se. 

Discuss ion  

La pr6sence d'actine, de myosine, de tropomyosi- 
ne, de gelsoline dans les cellules p6ritubulaires 
est en accord avec le caract~re myo'ide de ces cel- 
lules. La concentration de la gelsoline, avec racti- 
ne, ~ la surface de l'6pith61ium s6minif'ere,y com- 
pris en absence de lign6e germinale, montre que 
cette prot6ine est localis6e h l'apex des cellules de 
Sertoli. Sa fonction pourrait 6tre de faciliter les 
processus de s6cr6tion et de r6absorption des 
macromol6cules ou la production du fluide tubu- 
laire. Une 6tude est actuellement en cours afin de 
d6finir si certains cadres d'oligospermie ou d'azoo- 
spermie peuvent s'accompagner d'une alt6ration 
d'expression de ces diff6rentes prot6ines. 

O Q O  

7L'ASCENSION INCONSTANTE DU TESTI- 
CULE" EST UN FACTEUR DE RISQUE 

POTENTIEL POUR LA SPERMATOGENE- 
SE DES HOMMES INFECONDS 

R. MIEUSSET*, L. E. BUJAN*,**, G. MASSAT*, A. 
MANSAT**, F. PONTONNIER*,** 

* Centre de Stdrilitd Masculine 
** CECOS-Midi-Pyrdndes, CHU La Grave, 

31052 Toulouse, France. 

Introduct ion  

La position normale des testicules est une localisa- 
tion scrotale. L'objectif de l'6tude 6tait d'6valuer un 
6ventuel effet de la localisation des testicules sur 
les parambtres du sperme d'hommes inf6conds. 
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Mat4riel  et m4thode  

Etude r6trospective por tan t  sur 85 hommes 
f6conds et 914 hommes ayant consult6 pour une 
inf6condite et ne pr6sentant aucun ant6c6dant de 
cryptorchidie ou d'ectopie testiculaire. Anamn6se 
et examen clinique (temp6rature ambiante : 20- 
25~ incluant mesure des volumes testiculaires 
et recherche d'un varicoc61e clinique. La position 
des testicules est enregistr6e (basse ou haute). 
On note l'existence d'une localisation supra-scro- 
tale des testicules (en indiquant cette localisation 
au patient), en dehors des situations habituelles 
oh une telle localisation peut ~tre observ6e (6rec- 
tion, bains froids ...). L'analyse de sperme com- 
prend num6ration et mobilit6 (au microscope) 
des spermatozoYdes. 

Le premier 6jaculat suivant l 'examen clinique 
est seul retenu pour cette 6tude. La survenue 
r4guli6re d'une position supra-scrotale d'un tes- 
ticule habituellement en position scrotale est 
appel6e "ascension testiculaire inconstante". Les 
moyennes sont compar6es par le Mann-Whitney 
U, les pourcentages par le chi 2. Les odd ratios 
sont calcul4s avec EPITM. 

R4sultats.  D i scuss ion  

La fr6quence d'au moins un testis en situation 
scrotale haute est semblable chez les hommes 
f6conds (16,5%) et inf6conds (17%). Bien que 
sans effet sur les caract6ristiques du sperme, 
cette position intrascrotale haute du testicule 
pourrai t  ne pas ~tre qu 'un var iant  physiolo- 
gique. En effet, une ascens ion  tes t i cu la i re  
inconstante survient plus fr6quemment en cas 
de testicule haut  situ6. La fr6quence de cette 
ascension test iculaire  inconstante  n 'es t  pas 
significativement diff6rente chez les f6conds 
(11,8%) et les inf6conds (18,3%). 

Cependant,  les hommes inf6conds ayant  une 
ascension testiculaire inconstante ont une sper- 
matog~n4se plus alt6r6e que les hommes inf6- 
conds ayant des testicules en situation scrotale 
permanente, avec une r6duction de la quantit6 
totale de spermatozoYdes (80,7 +_ 116,8 versus 
118,8 + 83,6 x 10~/4jaculat ; p<0,006) et du pour- 
centage de spermatozo~des mobiles (25,9 + 25,9 
versus 30,4 + 18,5 % ; p<0,009). Cette alt6ration 
de la spermatogen~se est retrouvee aussi bien 
en pr6sence ou en absence d'un varicoc61e cli- 
nique. Enfin, l'ascension testiculaire inconstante 
n'est pas associ6e ~ une r6duction significative 
des volumes testiculaires. 

QUALITE DU SPERME ET DES 
SPERMATOZOIDES 

1. M E T H O D E S  D ' E V A L U A T I O N  E T  
MARQUEURS 

EVALUATION DE LA QUALITE DU SPER- 
ME DE PATIENTS FERTILES EN SLOVE- 

NIE PENDANT LA PERIODE 1983-1995 

E. ZORN, I. VIRANT-KLuN, C. VJETICANIN., H. 
MEDEN-VRTOVEC, W. TOMAZEVIC 

Service de gyndcologie-obstdtrique, 
Centre clinique universitaire, Ljubljana, Slovdnie 

Introduct ion  

Ces derni6res ann6es, plusieurs 6tudes dans le 
monde rapportent une qualit6 moindre du sperme 
humain. Ces 6tudes 6manent rant de m6taana- 
lyses utilisant les donn6es de plusieurs centres 
r4partis sur plusieurs continents avec des crit6res 
de recrutement variables que de centres d'andro- 
logie distincts utilisant des m6thodes d'analyse 
bien codifi6es sur des populations homog6nes 
faites en g6n6ral de donneurs de sperme. 

C'est Carlsen en 1992 qui dans une m4taanalyse 
r6pertoriant 61 4tudes met en 6vidence une d6t6- 
rioration des param6tres du spermogramme des 
hommes fertiles entre 1940 et 1990. Une sem- 
blable diminution de la concentration , de la 
mobilit6 et des formes normales des spermato- 
zo~des a 6t6 rapport6e par Auger dans la r6gion 
parisienne,  par Irvine en Ecosse et d 'autres  
auteurs en particulier ~ Londres et en Belgique. 
Ce ph6nom6ne ne semble cependant pas univer- 
sel. Aux Etats Unis d'Am6rique, deux 6tudes indi- 
quent qu'il n'y a aucune modification de la qualit6 
du sperme ; au contraire, la tendance serait ~ la 
hausse. Une constatation identique pr6vaut en 
Finlande. En France, on a identifi6 des diff6- 
rences ~ l'int4rieur du pays : bonnes concentra- 
tions ~ Toulouse et a Lille par exemple, mauvais 
param6tres ~ Paris. Jusqu'~ pr6sent, nous ne dis- 
posions pas de donn6es 6manant de pays d'Euro- 
pe Centrale ou de PEst. Nous rapportons cer- 
taines informations concernant la SLOVENIE. 

Le but du travail a 6t6 de d6terminer les 6ventuelles 
modifications de la qualit6 du sperme pendant la 
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p~riode 1983-1995 chez des hommes au sperme nor- 
mal inclus dans le programme de f~condation in 
vitro h la clinique gyn~cologique de Ljubljana. 

M ~ t h o d e s  

Nous avons r~uni et analys~ les donn~es de 
l ' examen du spe rme  (volume, concentra t ion,  
mobi l i t~  et  morpho log ie )  dans  2 g r o u p e s  
d 'hommes au spermogramme normal selon les 
crit~res de rOMS. Le groupe 1 est constitu~ de 
1085 hommes au spermogramme normal parte- 
naires de femmes atteintes exclusivement d'un 
facteur tubaire de st~rilit~ qui ont ~t~ enceintes 
h la suite de la tentative de FIV. Le groupe 2 est 
fait de 800 hommes au spermogramme normal 
p a r t e n a i r e s  de f emmes  a t t e in t e s  de fac teur  
tubaire exclusif mais qui front pas ~t~ enceintes 
apr~s la tentative de FIN. Pour l 'analyse statis- 
tique, nous avons utilis~ la r~gression lin~aire 
tenant compte de l'fige du patient, de l'abstinen- 
ce et du volume de r~jaculat. 

Les r6sultats  pr~liminaires ont montr~ que la 
concentration des spermatozo~des durant la p~rio- 
de ~tudi~e accuse une d~croissance tandis que le 
volume et la mobilit~ semblent stables. Surtout 
dans les 2 groupes, cette concentration a chut~ 
plus fortement pendant la p~riode 1989-1991. 

C o n c l u s i o n  

Nous  avons  obse rv~  dans  nos p o p u l a t i o n s  
d'hommes au spermogramme normal une chute 
de la concentration des spermatozo~des pendant 
la p~riode 1983-1995 avec aggravation ponctuel- 
le entre 1989-1991. On apprendra sans surprise 
que pendant  cette p~riode la Slov~nie a connu 
des remous politiques sans precedent. Le stress, 
facteur environnemental de premiere importan- 
ce, peut-il expliquer ces variations ? 

� 9 1 4 9  

M E S U R E  ET ROLE D U  P H  INTRACELLU- 
LAIRE DANS LA MOBILITE D U  SPERME 

HUMAIN 

S. HAMAMAH*, E. MAGNOUX*, D. ROYERE*, C. 
BARTHELEMY*, J-L. GATTI** 

Unitd de Biologie de la Reproduction, Dept de 
Cryndco-Obs, Facultd de Mddecine, 
CHU Bretonneau, F-37044, Tours, 

** URA INRA-CNRS 1291, INRA-Station de 
Physiologie de la Reproduction des Mammif~res 

Domestiques, 37380 Nouzilly 

Le pH intracellulaire (pHi) joue un r61e dans la 
mobilit~ et dans l'induction de la r~action acro- 
somique des spermatozoides  de mammif~res .  
Plusieurs facteurs ayant  des effets s t imulants  
sur les spermatozoYdes ont ~t6 purifi~s dans le 
liquide folliculaire humain (HFF). Parmi ceux-ci 
l 'albumine, les glycosaminoglycanes, et surtout 
la progesterone. La progesterone comme la 17 a- 
hydroxy-progest~rone peuvent stimuler et indui- 
re la r~action acrosomique des spermatozoides. 
Min de d~terminer quel est le r61e du pHi dans 
le  fonctionnement des spermatozo~des humains, 
cette ~tude a eu pour but : 

�9 de met t re  au point une m~thode fiable afin 
d'~valuer le pHi dans les spermatozo'ides, 

�9 d'~tudier la r~gulation du pHi en particulier 
l ' e f fe t  du pH ex t r ace l l u l a i r e  (pi le)  et des 
cations tels que Na+ et K+, 

�9 d'analyser l'effet du HFF et de la progesterone 
sur le pHi des spermatozo~des, 

�9 et d'~tudier l'effet du pile sur la mobilitY. 

Mater i e l s  et  M ~ t h o d e s  

Les spermatozoa'des de pat ients  (n=54) partici- 
pant  ~ une tentat ive de FIV ont ~t~ laves puis 
incubus dans  deux mil ieux de cul ture  conte- 
nant  soit du sodium (NaM) soit du potassium 
(KM) comme ion principal et t ampon , s  a diff,- 
rents  pH externes (7,2 ; 7,4 ; 7,8 et 8,2). Le pHi 
des  s p e r m a t o z o ~ d e s  a ~t6 m e s u r 6  p a r  une  
sonde radioactive la C14-m~thylamine et par  
une sonde fluorescente (BCECF). Le pHi des 
spermatozo~des a ~t~ mesur~ avan t  et apr~s 
p r epa ra t i on  sur  un g rad ien t  de Percoll.  Les 
valeurs ont ~t~ exprim~es en termes de moyen- 
ne _+ SD. 

R~su l ta t s  

Dans les deux milieux, la valeur du pHi a ~t6 
inf~rieure de 0,4 ~ 0,6 unit~ ~ celle du pile. 

Une relation lin~aire entre pi le  et pHi existe. 
Cette relation indique que le pHi des sperma- 
tozo~des d~pend pr incipalement  du pile.  L'ad- 
dition de 10 mM de progesterone ~ des sper- 
matozoa'des incubus ~ pH 7,2 ne produit  pas de 
v a r i a t i o n  de l ' i n t ens i t~  de f luorescence  du 
BCECF. I1 n 'y a donc pas de changement  de 
pHi  a p p a r e n t  avec cet te  sonde. P a r  contre ,  
lorsque l 'effet de l a  progesterone est mesur~ 
par  l 'accumulation de m~thylamine,  il semble 
qu ' une  l~g~re a u g m e n t a t i o n  du pHi  de 0,2 
unit~ se produit. L'addition de 10 mM de 17 ~- 
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oes t r ad io l  comme le H F F  p rodu i t  une t r~s 
16g6re diminution de fluorescence et donc du 
pHi. Cette var ia t ion  est  d 'environ 0,05 unit6 
pH. Le pHi des spermatozo~des pr6par6s sur 
Percoll est 16g6rement inf6rieur d'environ 0.2 
unit6 ~ celui des spermatozo~des s implement  
lav6s. 

Discuss ion  et Conclus ion  

Cette 6tude montre qu'il est possible de mesu- 
rer le pHi des spermatozo~des de fa~on fiable et 
r6p6titive malgr~ la grande h6t6rog6n6it6 du 
sperme humain .  Une re la t ion  quasi- l in6aire  
existe entre le pHi et le pile du milieu de cultu- 
re. I1 n 'a pas 6t6 observ6 d'effet significatif du 
HFF et du 17 [~-oestradiol sur le pHi des sper- 
matozo~des. Par  contre, la progest6rone induit 
une augmentat ion du pHi de spermatozoa'des. I1 
ne semble pas qu'il y ait de relation entre raug- 
mentat ion du calcium intracellulaire et le pHi 
des spermatozo~des sous l'effet de l a  progest6- 
rone. Le fait qu'on puisse main tenant  6valuer 
le pHi du sperme h u m a i n  de fa~on fiable et 
r6p6titive, devrait  nous permet t re  son 6valua- 
tion en cas d'asth6nozoospermie, car on oublie 
s o u v e n t  que le pHi  avec  le c a l c i u m  
intracel lulaire  et l'AMPc est l 'un des facteurs 
importants  qui r6gulent la mobilit6 des sper- 
matozo~des. 

0 0 0  

ACIDE HYALURONIQUE SEMINAL ET 
POURCENTAGE D'ACROSOMES 

MALFORMES 

A. LAUDAT*, J. GUECHOT**, P. FOUCAULT*, A-M. 
PALLUEL* 

* Laboratoire de Biochimie-Biologie de la Repro- 
duction, C.H.G. de Chartres, 4, rue C. Bernard, 

28630 Chartres 
** Laboratoire de Biochimie-Hormonologie, 

Hdpital Saint-Antoine, 184, rue du faubourg 
Saint-Antoine, 75571 Paris cedex 12 

Introduct ion-But  

Quelques t ravaux rapportent  la pr6sence d'un 
marqueur  de la matrice extracellulaire, l'acide 
hyaluronique (AH), au sein du liquide s6minal. 
L'AH plasmatique, polym6re lin6aire constitu6 
par  l 'encha~nement d'unit6s disaccharidiques 
( ... [D-acide glucuronique (l-b-3) N-ac6tyl-D-glu- 

cosamine 1-b4)]n ... ), est synth6tis6 par les cel- 
lules des membranes  basales, relargu6 par  les 
t issus et m6tabolis6 par  les cellules endoth6- 
liales h6patiques. Le but de cette 6tude 6tait de 
dose r  l 'AH dans  le p l a s m a  s6mina l  de 35 
pat ients  afin d'6valuer l '6ventuelle corr61ation 
entre ce compos6 et le pourcentage d'acrosomes 
malform6s. 

Mat6r ie l  e t  m 6 t h o d e s  

Au d6cours d 'un s p e r m o g r a m m e ,  l 'AH a 6t6 
quantifi6 dans le plasma s6minal de 35 patients 
(m -+ DS : ~ge : 33,2 _+ 5,9 ans ; volume de l'6jacu- 
lat: 4,2 + 1,7 ml ; pH : 7,7 + 0,2 ; abstinence 
sexuelle : 3,7 + 1,4 jours). Le spermocytogramme 
a consist6 en l 'observat ion de 100 spermato-  
zo~des en contraste interf6rentiel diff6rentiel 
l'objectif xl00 ~ immersion apr~s coloration par 
la technique de Harris-Shorr. La d6termination 
des concentrations en AH s6minal a 6t6 r6alis6e 
p a r  une  t e c h n i q u e  du t ype  r a d i o m 6 t r i q u e  
s6quentielle bas6e sur rutilisation de prot6ines 
isol6es de cartilages d'origine bovine fixant sp6- 
cifiquement l'AH. 

l ~ s u l t a t s - D i s c u s s i o n  

L'AH a pu 6tre d6termin6 dans la totalit6 des 
pr616vements (349 _+ 164 mg/1). L'analyse par le 
test de Spearman a montr6 une corr61ation posi- 
t ive, s t a t i s t i quemen t  significative,  entre  les 
concentrations en AH s6minal et le pourcentage 
d 'acrosomes malform6s (p < 0,01 ; r = + 0,5). 
Aucune corr61ation n 'a  6t6 mise en 6vidence 
entre  l 'AH seminal  et les 6 autres  anomalies 
possibles de la t6te des spermatozoYdes (allon- 
g6e, aminc ie ,  ba se  aminc ie ,  mic roc6pha le ,  
macroc6phale, dupliqu6e). 

Nos r6sultats  semblent  indiquer une certaine 
participation des spermatozoides au m~tabolis- 
me de l'AH s6minal, soit dans le sens de la syn- 
th~se, soit du catabolisme, notamment  par l'ac- 
tion de la hyaluronidase pr6sente au niveau de 
l'acrosome. De plus, le fair que le pourcentage 
d'acrosomes malform6s augmente avec l'616va- 
tion des concentrations en AH s6minal semble 
mont re r  que ce compos6 puisse 6tre un mar-  
queur  indirect  de ce type d 'anomal ie  cytolo- 
gique. 

0 0 0  
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ANTICORPS ANTI-SPERMATOZOIDES ET 
PARAMETRES D U  MOUVEMENT DANS 

LES INFERTILITES MASCULINES 

S. PILIKIAN, R. LEVY, M. BENCHAIB, G. PITAVAL, 
J.F. GUERIN 

Laboratoire de Biologie de la Reproduction, 
H6pital Edouard-Herriot, Lyon 

I n t r o d u c t i o n  

La pr6sence d'Ac anti-spermatozoides (ACAS) 
peut exercer un effet adverse sur la migration 
des spermatozoYdes dans la glaire [1], la capacit6 
de fusion avec l'ovocyte [2], la f6condation in 
vitro [3], ainsi que sur le mouvement des sper- 
matozoa'des selon le degr6 d'immunisation et la 
nature des ACAS [4, 5]. 

Chez les sujets consultant pour infertilit6 nous 
avons recherch6 la pr6sence des ACAS aggluti- 
nants dans le sperme, le plasma s6minal et le 
s6rum et nous avons compar6 les param~tres de 
mobilit6 des spermatozoYdes en pr6sence et en 
l'absence d'ACAS fix6s ou circulants. 

Mat6r ie l  et  M 6 t h o d e s  

L'6tude porte sur l 'analyse du sperme de 90 
sujets pr6sentant une infertilit6. Les examens 
suivants ont 6t6 effectu6s sur les spermatozoYdes 
dans l'6jaculat et apr~s migration sur un gra- 
dient du Percoll : 

�9 analyse automatis6e du mouvement  par le 
Cell Soft (n=90) 

�9 recherche des ACAS fLX6S (MAR test n=80 et 
IBtest lorsque le MAR test 6tait positif) 

�9 recherche des ACAS circulants dans le plasma 
s6minal et le s6rum (n=80). 

R 6 s u l t a t s - D i s c u s s i o n  

PrOs d'un tiers des sujets (25/80) pr6sentent des 
ACAS fix6s sur les spermatozo~des ; il existe 
6galement une corr61ation positive entre les 
anticorps fix6s et la pr6sence d'ACAS circulants 
dans le plasma s6minal et le s6rum. 

En ce qui concerne les param~tres du mouve- 
ment en pr6sence ou absence d'ACAS, aucune 
diff6rence significative n'a pu 6tre mise en 6vi- 
dence pour la vitesse curvilin6aire, l'amplitude 
du d6placement lat6ral de la t6te et le pourcen- 
tage d'hyperactivation des spermatozo~des aussi 
bien dans l'6jaculat qu'apr~s selection sur Per- 
coll. La seule diff6rence significative due aux 

ACAS fix6s concerne la vitesse de progression 
des spermatozoTdes dans le plasma s6minal (49 
mm/sec versus 55 mm/sec en l'absence d'ACAS, 
p<0.05), toutefois cette diff6rence d ispara i t  
apr~s traitement au Percoll. 

Ces r6sultats sugg~rent que la pr6sence d'ACAS 
fix6s n'alt~re pas significativement les para- 
m~tres du mouvement et que le d6faut de f6con- 
dat ion doit ~tre expliqu6 par  un m6canisme 
membranaire dfi ~ la pr6sence m6me des ACAS. 
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COMPARAISON ENTRE LA CYTOMETRIE 
EN FLUX DU TISSU TESTICULAIRE ET 
LES ALTERATIONS DE LA SPERMATO- 

GENESE CHEZ LES PATIENTS HYPOFER-  
TILES A RISQUE DE CARCINOME IN 

SITU DU TESTICULE 
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* Service d'Urologie, CHURouen, H6pital 
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** Laboratoire d'Histologie, CHU Rouen, 76031 
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I n t r o d u c t i o n  

Le but de cette 6tude ~ 6t6 de comparer l'impor- 
tance des alt6rations de la spermatog6n~se et les 
donn6es de la cytom6trie en flux r6alis6e sur 
tissu testiculaire sur un 6chantillon de patients 
suivis pour hypofertilit6 et pr6sentant un risque 
616v6 de carcinome in situ (CIS) du testicule. 

Mat6r ie l  et  M ~ t h o d e  

Parmi  plus de 150 pat ients  consul tant  pour 
hypofertilit6, 15 patients ont subi outre un sper- 
mocytogramme, une biopsie testiculaire chirur- 
gicale dont l'indication 6tait justifi6e par le bilan 
clinique et biologique. Sur chaque pr61~vement 
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testiculaire ont ~t~ r~alises un examen histolo- 
gique classique p e r m e t t a n t  de s t a tue r  sur  la 
spermatog~n~se et de rechercher des l~sions de 
CIS, et une ~tude en cytom~trie de flux (sur bloc 
paraffin~ selon la technique de Hedley, colora- 
tion ~ riodure de propidium, appareils Coultro- 
nics, logiciel Software). 

R~sultats  

8 patients  ~taient cryptorchides, 2 avaient  un 
s~minome test iculaire,  5 pat ients  avaient  un 
examen clinique normal. 4 patients avaient une 
oligospermie, tous les  autres avaient une azoo- 
spermie. L'examen histologique a r~v~l~ un CIS, 
il ~tait normal chez les autres patients. I1 y avait 
un arr~t de la spermatog~n~se chez 14 patients 
et un arr~t de la matura t ion  (spermatocyte I) 
chez te patient avec des l~sions de CIS. 

En cytom6trie de flux, le patient avec GIS pr~- 
sentait un pic p~rit~traplolde avec un index de 
proliferation ~l~v~, les 14 autres patients pr~- 
s e n t a i e n t  une d i spa r i t i on  du pic ce l lu la i re  
haplo~de correspondant ~ la population cellulai- 
re germinale normale. 

Conc lus ion  

Une ~tude pr~liminaire pr~alable a montr~ qu'il 
existait des anomalies cytom~triques sur le sper- 
me des patients exposes au risque de CIS. 

Cette ~tude compl~mentaire confirme, sur une 
faible population, l'int~r~t de la cytom~trie en 
flux dans l'appr~ciation et la quantification des 
alterations de spermatog~n~se et la possibilit~ 
d'anomalies cytom~triques en plus grande pro- 
portion chez les patients pr~sentant des l~sions 
histologiques ~vocatrices de CIS. 

DETECTION DES DISOMIES DES CHRO- 
MOSOMES 4, 5, 6, 9, 13, 14, 20, 21, 22, DANS 
LES SPERMATOZOIDES HUMAINS A L'AIDE 
DE SONDES DE PEINTURE CHROMOSOMIQUE 

N. Rives*, S. Mazurier*, V. Duchesne*, D. Bel- 
let* G. Joly*, L. Sibert**, B. Mace* 

* Laboratoire d'Histologie, CHU Charles NicoUe, 
76031 Rouen cedex 

** Service d'Urologie, CHU Charles Nicolle, 
76031 Rouen cedex 

L ' h y b r i d a t i o n  in s i tu  ~ l ' a ide  de sondes  de 
s~quences alphasatelli tes centrom~riques et le 
PRINS (PRimed IN SITU) constituent des alter- 
natives dans l'~tude des aneuplo~dies des sper- 
matozo~des humains, ~ l 'analyse des caryotypes 
ob tenus  apr~s f6condat ion h~t6rosp6cif ique 
homme-hamster.  Ces techniques ont une bonne 
sensibilit6, cependant  l 'existence d'homologie 
entre les s6quences d' ADN centrom6rique de 
certains chromosomes diminue leur sp6cificit6. 
Le but de notre travail a 6t6 d'6tudier les diso- 
mies des spermatozoYdes de sujets normalement 
fertiles a l'aide de sondes de peinture chromoso- 
mique sachant  que cette approche permet  une 
analyse sp6cifique de chaque chromosome. 

Materie ls  et  M~thodes  

a) Prdparation des spermatozofdes : 

Les ~jaculats provenants de 4 sujets fertiles aux 
param~tres spermatiques normaux (d6flnis par 
I'OMS), ~g~s entre 25 et 42 ans sont liqu6fi6s 
37~ pendant  20', laves dans le PBS et fix6s 
dans un m61ange de m6thanol : acide ac6tique (3 
:1) avant 6talement sur lames. 

b) Prdparat ion  des sondes : 

Les sondes de peinture (STAR *FISH, Cambio 
Biosys| des chromosomes 5,14, 21, 22 sont cou- 
pl6es au FITC et des chromosomes 4, 6, 9, 13 et 
20 sont biotinyl~es. Elles subissent une d6natu- 
rat ion ~ 65~ avant  une 6tape d 'anneal ing 
37~ pendant 60 minutes. 

e) Hybridation in situ : 

L'ADN des spermatozo~des est d~condens~ dans 
du DTT 25 mM TrisHcl 1M pH9,5, puis d6natur6 

73~ dans du SSC 2X, formanide 70% pH7. 
L'hybridation en double marquage s'effectue 
37~ pendant 24 heures. 

d) Rdvdlation et analyse des r~sultats : 

Anticorps anti FITC (FITC) - Avidine/Anticorps 
anti-avidine (Texas Red). 

L'observation s'effectue ~ l'aide d'un microscope 
fluorescence DMRD (LEICA,) avec un filtre 

double bande. L'homog~n~it~ des disomies pour 
chaque chromosome chez un sujet  donn~ et 
entre les sujets a ~t~ v~rifi~e par le test du ~(2. 

R~sultats  

Le taux de marquage des noyaux atteint  99%. 
Le nombre de noyaux analys~s par sujet et par 
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chromosome est en moyenne de 6.509. Un total 
de 130.180 spermatozoides a ~t~ ~tudi& La fr~- 
quence de disomie pour le chromosome 4 est de 
0,23%, 5 de 0,20%, 6 de 0,28%, 9 de 0,26%, 13 de 
0,20%, 14 de 0,21%, 20 de 0,23%, 21 de 0,23%, 
21 de 0,19%, 22 de 0,27%. 

Aucune difference significative n'a ~t~ observ~e 
pour chaque chromosome entre les sujets et pour 
les diff~rents chromosomes chez un m~me sujet 
et entre les sujets. 

C o n c l u s i o n  

L'hybridation in situ h raide de sondes de pein- 
ture chromosomique constitue un moyen d'~tude 
spdcifique des aneuplo~dies des spermatozoides. 
Pour les premiers chromosomes ~tudi~s, on note 
une uniformit~ du taux de disomie (0,23%) qui 
tend h conforter l 'hypoth~se d'une r~parti t ion 
~quiprobable des non disjonctions dans le sexe 
masculin. 

0 0 0  

2. Q U A L I T E  D U  S P E R M E  E T  S T R A T E -  
G I E  D'AMP 

PLACE ET VALEUR DU TEST POST- 
COITAL DANS L ' INVESTIGATION DU 
FACTEIYR MASCULIN DES COUPLES 

ADMIS E N  P R O C R E A T I O N  MEDICALE- 
MENT ASSISTEE 

Y. SOFFER*, S. KAUFMAN*, i .  RAZIE*,**, S. FRIED- 
LER**, h. HERMAN ~ 1. BUKOVSKI ~ R. RON-E** 

Centre de Fertilitd Masculine et Unitd de FIV, 
~ Service d'Obstdtrique et de Gyndcologie, 

~*~ Centre Mddical Assaf Harofd, Facultd de 
Mddecine Sackler ; Universitd de Tel Aviv. Israel 

I n t r o d u c t i o n  

Dans une unit~ de procreation m~dicalement  
assist~e (PMA), il est souvent n~cessaire de faire 
une analyse fine du pouvoir f6condant des sper- 
matozo'ides (spz) chez des couples infertiles afin 
de choisir le mode ad6quat de PMA, insemina- 
tions endo-ut~rines, FIV ou f~condation assist~e 
(ICSI). A cause du caract~re multifactoriel de la 
qualit~ du sperme et de son pouvoir f~condant, 
les examens n~cessaires sont nombreux, souvent 

cofiteux et compliqu~s. Le test post-co~tal (PCT) 
est un examen clinique fort simple. A-t-il encore 
une place, de nos jours,  dans  la ba t te r ie  des 
investigations masculines en PMA ? 

Object i fs  

Analyser dans une ~tude prospective, la relation 
du PCT avec rexamen du sperme, le confronter 
avec les ~preuves fonctionnelles in vitro des spz 
et d~montrer sa valeur predictive dans l 'analyse 
fine de leur qualit~ et de leur pouvoir f~condant. 

Mater i e l  et  M ~ t h o d e s  

Dans un groupe de 338 couples de PMA, le PCT 
a ~t~ pratiqu~ apr~s 8 h 18h d'attente, dans une 
glaire cervicale optimale.  Une anamn~se  des 
grossesses r~centes du couple a ~t~ aussi obte- 
hue. Des examens de sperme, des tests immuno- 
logiques (SpermMar IgA et IgG) et des ~preuves 
fonctionnelles, ~preuves du hamster  (SPA) et de 
l'h~mizone (HZA) ont ~t~ faits chez les conjoints. 
L'analyse statistique a compar~ : 

�9 Le PCT a l 'examen du sperme (index de mobi- 
lit~ (IM), compte total (CT), % de formes stric- 
t e m e n t  normales  (FN) et an t icorps  IgA et 
IgG). 

�9 le PCT aux ~preuves fonctionnelles in vitro 
(SPA et HZA). 

�9 Le PCT et tous les  examens andrologiques au 
t aux  d 'ovocytes  f~cond~s, h la qual i t~ des 
embryons  et aux grossesses  ob tenues  h la 
suite d'un ou de plusieurs cycles de FIV (2 en 
moyenne) et souvent d'ICSI pratiqu~s chez ces 
couples. 

Cette investigation statistique s'est fond~e sur 
l 'analyse de variance, le test  du chi-au-carr~ et 
l 'analyse multifactorielle. 

P ~ s u l t a t s  

Compar~ h l 'examen de sperme de routine en 
analyse multifactorielle (Test F significatif, si 
F>4), le PCT corr~le avec IM (F=-43.7) et CT (F= 
29.2), mais pas avec FN (F=2.4). I1 corr~le avec 
la presence d'auto-anticorps sur les spz (F=9.1), 
de la classe des IgA bien plus que des IgG. 

Compar~ aux ~preuves fonctionnelles, il corr~le 
bien avec SPA (F=12.8), mal avec HZA (F=-3.d) 
et surpasse vis-h-vis de ces ~preuves, IM, CT et 
anticorps. 

Dans l 'analyse mulifactorielle des facteurs pr~- 
dictifs de la f~condation, les variables les plus 
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significatives sont, dans l'ordre, SPA, PCT, HZA, 
bien avant FN ou les autres variables du sper- 
me. Iorsque l'on adjoint au PCT l'anamn6se cli- 
nique des grossesses r6centes (oui ou non), sa 
valeur pr6dictive s'accentue. 

Conclus ion  

Le t e s t  p o s t - c o i t a l ,  PCT,  est  un  e x a m e n  
simple qui ne n4cessi te  aucun 6quipement  
sp6cial de laboratoire ; et pourtant,  convena- 
blement fait, il n 'en reste pas moins en cette 
6re d'ICSI, face aux examens in vitro dispo- 
nibles  mais  soph i s t i qu6s  et cofiteux, une  
6preuve fonctionnelle tr6s utile qu'il ne fau- 
drait pas n6gliger. 

� 9 1 4 9  

5 ANNEES D'INSEMINATIONS INTRA- 
UTERINES AVEC SPERME DU CONJOINT 

(IIU.AC) : QUELLES CONCLUSIONS EN 
TIRER 

O. PAULMYER-LACROIX, L. MOLLE, A. NOIZET, A. 
GUERIN, M. MOLLAR, M. GAMERRE, J.M. GRILLO 

H6pital de la Conception, Laboratoire de Biologie 
de la Reproduction, 147Bd Baille 13005 Marseille 

Cette dtude rdtrospective porte sur 936 HU-AC 
(384 couples) effectudes entre janvier 1991 et 

octobre 1995 au CHU de la Belle de Mai. 

Mat6riel et M4thodes  

a) Indications : 

�9 Anomalies du spermogramme associ6es ou non 
un probl6me f6minin ; 

�9 Pathologie f6minine isol6e (dysovulat ion,  
pathologie cervicale, anomalie tubaire unilat6- 
rale) ; 

�9 Infertilit6 inexpliqu6e. 

b) Apr~s  s t imula t ion  quasi  systdmatique 
(par anti-estrog6nes ou par gonadotrophines) et 
monitorage de l'ovulation I'IIU a 6t6 pratiqu6e 
36 h 40 H apr6s le d6clenchement de l'ovulation 
par HCG 5000 UI. 

Le sperme a 6t6 ins6min6 d6s la fin de la pr6pa- 
ration par centrifugation sur gradient de Percoll 
(CGP) (0.15 ml). Le nombre de spermatozoides 
mobiles obtenus apres CGP ainsi que leur survie 

24 H ont 6t6 appr6ci6s. 

R4sultats  

107 grossesses (Taux de grossesse/cycle (TG/C) : 
11.4 %) ; naissance de 86 enfants. 

Notre 6tude montre que les chances de succ6s 
diminuent avec l'fige de la patiente (de faqon 
nette apr6s 38 ans) avec la dur6e de rinfertilit6 
(nettement apr6s 8 ans) et apr6s 4 cycles d'IAC. 

La s t imula t ion  de l ' ovu la t ion  en t r a ine  un 
meilleur TG/C par rapport aux cycles non stimu- 
16s (11.5 % vs 5.5 ~ Les TG/C sont comparables 
sous anti-E2 ou sous HMG, sauf dans les cas de 
dysovulation off on note une am61ioration du 
TG/C sous HMG (20.8 % vs 12.5 % sous anti-E2). 
Par ailleurs, seuls 3 syndromes d'hyperstimula- 
tion ovarienne s6v6res et 6 grossesses multiples 
(5 gdmellaires et 1 quadruple) ont 6t6 rapport6s. 

Les meilleurs TG/C ont 6t6 obtenus dans les st6- 
rilit4s par dysovulation (15.6 % ; 7 % de nos indi- 
cations) dans les st6rilit6s d'origine masculine 
(11,7% ; 84. 5 % de nos indications). Dans les 
infertilit6s inexpliqu6es (6 de nos indications), le 
TG/C est le plus d6cevant (3.6 %). 

34 IIU (30 couples) ont 6t6 r6alis6es h la place 
d'une FIV en raison de la mauvaise r4ponse a la 
stimulation : une seule grossesse a 6t6 obtenue 
(TG/C = 2,9 %). 

Concernant la qualit6 du sperme, plus que les 
param6tres initiaux du spermogramme, 2 fac- 
teurs paraissent importants : 

a) le nombre de spermatozoides mobiles progres- 
sifs (SMP) ins6min6s : le TG/C diminue de faqon 
nette lorsque moins de 300 000 SMP sont ins6- 
min6s (3.9% vs 13% si > 300 000), alors qu'au 
delh de 300 000 un nombre croissant de SMP 
ins6min6s n'augmente pas les chances de surve- 
nue d'une grossesse ; 

b) la survie des spermatozoides ~ 24 H : le TG/C 
est de 12.5 % lorsque plus de 50 % des spermato- 
zoides sont mobiles apr~s 24 H vs 7.3 % lorsque 
moins de 50 % sont mobiles apr6s 24 H (et 0 % 
lorsque tousles spermatozoides sont immobiles). 

Le devenir des couples n 'ayant  pas obtenu de 
grossesse apr6s IAC sera d6taill6 (passage en 
FIV, adoption, abandon du traitement, etc.). 

En conc lus ion  

Avant  de proposer une IIU-AC, notre 6tude 
montre qu'il faudra prendre en compte notam- 
ment : l'~ge de femme , la dur4e d'infertilit6, le 
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nombre de spermatozoa'des progressifs obtenus 
apr~s CGP ainsi que leur taux de survie ~ 24 H 
plutSt que les param~tres initiaux du spermo- 
gramme. On limitera volontairement le nombre 
d'IAC ~ 4 par couple. La stimulation de l'ovula- 
tion et son monitorage sont importants. Une sti- 
mulation peu contraignante par anti-E2 donne 
de bons r~sultats, tout en limitant les complica- 
tions, sauf dans les dysovulations off I'HMG per- 
met d'obtenir un meilleur taux de grossesse. 

Au total, l'IIU-AC a sa place parmi les m~thodes 
de traitement de rinfertilit~, notamment d'origine 
masculine. Elle peut rester simple tout en don- 
nant aux couples des chances satisfaisantes de 
succ~s a condition de bien poser ses indications. 

A P P O R T  STRATEGIQUE D U  BILAN 
COMPLEMENTAIRE SPERMIOLOGIQUE 

A P R E S  ECHEC DE F E C O N D A T I O N  IN 
VITRO 

M. DANIEL, O. PAULMYER-LACRO[X, M. MOLLAR, A. 
NOIZET, A. GUERIN, M. GAMERRE, J-M GRILLO 

Hdpital de la Conception-Laboratoire de Biologie 
de la Reproduction 147 Bd Baille-13005 Marseille 

I n t r o d u c t i o n  

L'~tiologie des ~checs de f~condation in vitro 
(FIV) est souvent difficile ~ d~terminer. I1 est 
donc important d'~valuer la qualit~ des gametes 
de chacun des partenaires avant d'envisager une 
nouvelle tentative. Le spermogramme de routine 
ne peut expliquer ~ lui seul le d~faut de f~con- 
dance. Le bilan compl~mentaire a donc pour but, 
d'apporter des renseignements suppl~mentaires 
sur  la quali t~ spe rma t ique  qui p e r m e t t e n t  
d'orienter le couple vers une Assistance M~dica- 
l ea  la Procreation (AMP) mieux adapt~e. 

Nous pr~sentons ici les r~sultats de 23 bilans 
spermiologiques compl~mentaires r~alis~s apr~s 
un ou plusieurs ~checs de f~condation in vitro. 

Nous avons essay~ d'~valuer rint~r~t de ce bilan 
en ana lysant  les choix th~rapeut iques et les 
r~sultats de la nouvelle tentative d'AMP propo- 
s~e aux couples. 

Mater i e l  et  M ~ t h o d e s  

L'~tude a ~t~ r~alis~e ~ partir  de 23 patients 
ayant subi soit des ~checs complets ou obtenu de 

faibles taux de clivage (<20%) lors d'une tentati- 
ve de FIV (indications : 18 mascul ines  et 5 
mixtes) Le bilan compl~mentaire spermiologique 
r~alis~ comprend les examens suivants : 

�9 un spermogramme. La qualit~ du sperme est 
~valu~e selon les recommandations de I'OMS. 

�9 un t e s t  au Percol l  avec a p p r e c i a t i o n  du 
nombre de spermatozo~des (Spz) en traces 
directes par champ au grossissement  x 40 
(apr~s centrifugation sur gradient de Percoll, 
le culot est repris avec o.3 ml de B2 de MENE- 
ZO, 10 TD / champ correspondent  ~ 2.106 
Spz/ml). 

�9 un spermocytogramme avant et apr~s centri- 
fugation sur gradient  de Percoll (CGP) (la 
classification employee est celle de David). 

�9 une ~tude morphologique de l'acrosome apr~s 
s~lection des spermatozo~des sur gradient de 
Percoll. Le marquage est r~alis~ avec la lecti- 
ne PSA marquee par la FITC. 

�9 une ~valuation de la maturit~ nucl~aire par le 
bleu d'aniline des spermatozoa'des s~lectionn~s 
par le test au Percoll. 

Apr~s analyse des r~sultats du bilan complY- 
mentaire, une nouvelle strat~gie th~rapeutique 
est d~finie. Les 23 couples ont ~t~ orient,s vers 
une nouvelle tentative d'AMP de la fa~on sui- 
vante : 7 FIV classiques, 8 FIV en micro-goutte 
(volume de f~condation de 40 ml en immersion 
sous huile) avec traitement du sperme par Pen- 
toxifylline, 8 micro-injections intra-cytoplas- 
miques (ICSI). 

C o n c l u s i o n s  

L'analyse des r~sultats globaux permet de d~fi- 
nir trois populations de patients qui pr~sentent 
des alterations spermiologiques d'intensit~ crois- 
sante. Cette constatation g~n~rale souligne rim- 
portance du bilan compl~mentaire dans la stra- 
t~gie th~rapeutique apr~s ~checs de FIV. 

Ainsi apr~s ~checs de FIV, l 'associat ion des 
r~sultats  de deux examens compl~mentaires 
permet notamment de poser l'indication de FIV 
en micro-goutte avant d'envisager une ~ventuel- 
le micro-inject ion in t ra -cy top lasmique .  Ces 
r~sultats sont : 

�9 le r e n d e m e n t  du tes t  au Percoll  avec un 
nombre de spermatozoa'des en traces directes 
compris entre 5 et 20 TD / chp. 

�9 et la cytologie apr~s Percoll normale ou pr~- 
sentant une amelioration sup~rieure ~ 25%. 

102 



L'apport strategique de l'~tude morphologique de 
l ' acrosome et de l ' ~va lua t i on  de l ' i m m a t u r i t e  
nucl~aire es plus difficile ~ interpreter. L'am~lio- 
ration des techniques d'exploration du statut  acro- 
somique avec mesure de la r~action acrosomique 
induite semble n~cessaire avant  d'envisager une 
participation ~ la strategie th~rapeutique. 

Les anomalies de matur i t~  nucl~aire permet ten t  
dans  cer ta ins  cas d 'appor ter  tou t  au plus  une  
expl icat ion l'~chec de f~condation in  vitro. La 
place de cet examen, en cas d'6checs de f~conda- 
t ion in vitro par  micro injection intra-cytoplas- 
mique semble int~ressante  a d~finir. 

INFLUENCE DE LA MORPHOLOGIE DES 
SPERMATOZOIDES SUR LA FECONDA- 

TION, LE CLIVAGE E T  LA QUALITE 
EMBRYONNAIRE 

F. EUSTACHE, H. LUCAS, J. AUGER, C. POIROT, JP. 
WOLF, P. JOUANNET 

Service d'Histologie, Embryologie ,  Biologie de la 
Reproduct ion,  H6pi ta l  Cochin, 123 B d  du Por t  

Royal ,  75014 Paris,  France  

Introduct ion  

L'objet de ce travail  a et~ d'~valuer l ' influence de 
la morphologie des spermatozo~des ins~min~s au 

con tac t  des ovocytes,  su r  les r ~ s u l t a t s  de la 
f~condation in vitro (FIV). 

Materiel  et m~thodes  

L'~tude a ~t~ faite ~ par t i r  de 59 tenta t ives  de 
FIV dont 44 avaient  pour indicat ion une st~rilit~ 
tubaire  associ~e ou non a une  endom~triose, une  
dysovulation et une  malformation uterine,  et 15 
avaient  pour indication un  ~chec d ' ins~minat ion 
in t rau te r ine ,  une  endom~triose, une  malforma- 
tion uterine,  une  dysovulation ou une  indication 
masculine. La FIV a ~t~ r~alis~e en microgoutte 
de 30 ml. Seules ont  ~t~ re tenues  pour l '~tude 
les FIV pour lesquelles au moins 4 ovocytes ont 
pu 8tre ins~min~s. 

Les femmes ~taient ~g~es en moyenne de 34 ans 
(26 h 43 ans). 

Les spermatozoides ont ~t~ prepares sur  un  gra- 
d i e n t  de P e r c o l l  a 2 c o n c e n t r a t i o n s  (95% - 
47.5%). 

L'analyse morphologique a ~t~ faite ~ par t i r  d 'un  
frott is  de spermatozo~des s~lectionn~s,  color~ 
selon la technique de Shorr. La morphologie de 
100 spermatozo~des a ~t~ ~valu~e d'apr~s la clas- 
sification de David et al. modifi~e, inc luant  l 'in- 
dice d 'anomalies mult iples  (IAM). 

5 000 spermatozo~des mobiles progressifs ont ~t~ 
ins~min~s par microgoutte, contenant  un  ovocy- 
te. 

Taux de f~condation Taux de clivage Score embryonnaire Effectifs 

IAM 
1,1-1,3 68,1 75 57,6 a 23 
1,3-1,5 55 62,8 42,5 20 
>1,5 56,4 58,4 37 a 16 

Formes 87-70 
typiques 70-60 
% 60-19 

Anomalies 8-30 
de la 30-55 
t6te % 55-94 

Anomalies 1-15 
de 15-25 
l'acrosome % 25-45 

Anomalies 1-10 
de la 10-25 
base % 25-59 

66,6 76,4 b 54,7 b 23 
61,4 70,5 56 a 15 
53,3 52,4 b 31,7 a b 21 

66,9 79,7 b 57,6 a a 18 
63,9 68,7 a 49,1 a a 24 
49 48,9 b a 32,3 a a 17 

74,7 b a 79,4 a 59,4 18 
52,9 b 64,3 41,9 24 
56,3 a 55,4 a 40,6 17 

61,5 74,9 a 57,3 a 18 
65,8 69,7 51,7 a 22 
53,5 54,3 a 31,3 a a 19 

Test de Student : a : p <0.05 b : p <0.01 
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Les cri t~res d ' in te rpr6 ta t ion  des r6su l ta t s  de la 
FIV 6ta ient  le t aux  de f6condation ( rappor t  en t re  
le nombre  de zygotes et  le nombre  d'ovocytes en 
m6taphase  II), le t aux  de clivage ( rappor t  en t re  
le nombre  d 'embryons  et  le nombre  d'ovocytes en 
m6taphase  II) et  le score embryonna i re  ( rappor t  
en t re  le nombre  d 'embryons  de type  A et  B, et  le 
n o m b r e  d ' o v o c y t e s  en  m 6 t a p h a s e  I I ) .  L e s  
e m b r y o n s  de type  A et  B son t  d6f in is  p a r  un  
volume de f ragments  cel lula i res  occupant  moins 
de 20% du volume to ta l  de l 'embryon.  

R6sultats  

Apr~s p r 6 p a r a t i o n  su r  g r a d i e n t  de Percoll ,  les 
caract6r is t iques  6 ta ient  les su ivantes  (moyenne 
+/- SEM) : la  concentra t ion 6tai t  de 111.27 mil- 
l ions pa r  ml (+/- 10.88), la  mobil i t6 progress ive  
6tai t  de 82% (+/- 1.58), le pourcentage  de forme 
typ ique  6 ta i t  de 64 (+/- 1.89) et  I ' IAM ~tai t  de 
1.39 (+/- 0.02). 

Une  c o r r e l a t i o n  s ign i f i ca t ive  e n t r e  IAM et  la  
morpholog ie  d ' une  pa r t ,  et  les  r 6 s u l t a t s  de la  
f6condation d ' au t re  pa r t  a pu ~tre mise en ~vi- 
dence (p< 0.05). 

Les r6sul ta t s  sont  pr6sent6s dans  le t ab leau  ci- 
dessus.  Les va leurs  sont  exprim6es en moyenne.  

Conclus ion  

L a  d i m i n u t i o n  d u  p o u r c e n t a g e  de  f o r m e s  
typiques ,  l ' augmen ta t ion  de I 'IAM et l ' augmen-  
ta t ion  des anomal ies  de la t~te sont  donc respon- 
sables  d 'une d iminut ion  h la fois du t aux  de cli- 
vage et du score embryonnai re .  D 'au t res  6tudes 
sont  n6cessaires  pour  pr6ciser  le rSte de l 'a l t~ra-  
t ion morphologique des spermatozo~des huma ins  
su r  le d6veloppement  embryonnaire .  

AUTOCONSERVATION DU SPERME CHEZ 
LES BLESSES MEDULLAIRES : EXPE- 

RIENCE D U  CECOS DE BORDEAI~X 

N'GUEN VAN TAM P.*, MATHIEU C.**, MEKLA H.*, 
MORAND J.**, BLANDIN T **, MAYER G.** 

*Unitd de soins des blessds vert~bro-mddullaires 
Centre de la Tour de Gassies 335323 Bruges Cedex 
**CECOS Laboratoire de Biologie de la Reproduc- 
tion et Gdndtique Biologique, Hdpital PeUegrin 

Place Amdlie Raba Ldon 33076 Bordeaux cedex. 

Introduct ion  

Les  p o s s i b i l i t 6 s  de r e p r o d u c t i o n  des  b l e s s 6 s  
m6dul la i res  sont  compromises  p a r  l ' a t t e in te  des 
fonctions sexuelles  et  l ' a t t e in te  de la  quali t6 du 
sperme dont  la s6v6rit6 est  var iable .  Nous avons 
propos~ aux bless6s m6dul la i res  une s t imula t ion  
de l 'Sjaculat ion et  une autoconservat ion  du sper- 
me en vue d 'ass i s tance  m6dicale h la procr6at ion 
pour  pa l l ie r  des 6checs de s t imula t ion  et/ou une 
d6grada t ion  de la  spermatogen~se.  

Materie l  et  M~thodes  

�9 Nombre  de pa t ien t s  : 33 
de j anv ie r  93 h sep tembre  96 

Age au  moment  du t r a u m a t i s m e  : 
< 20 ans  : 15 pa t ien t s  > 20 ans  : 18 pa t ien t s  

Niveau  de la 16sion : 20 cervicales,  13 dorsales.  

Age au  moment  de l ' au toconservat ion  : 
< 20 ans  : 3 pa t ien t s  > 20 ans  : 30 pa t ien t s  

D61ai en t r e  t r a u m a t i s m e  et  au to sonse rva t i on  : 
Ex t remes  : 6 mois - 12 ans. 

Pa t i en t s  sans  ant~c6dent  urologique par t i cu l ie r  
(i,e,: injection ur ina i re  chronique) 

�9 Exis tence d 'un projet  p a r e n t a l  : 11 cas. 

�9 Nombre  de cycles de s t imula t ion  de l '~jacula- 
t ion : 85 cycles 

M6thodes : 
- Vibromassage  : 71 cycles 26 pa t i en t s  
- Pharmacologique + v ibromassage  :8 cycles 3 
pa t ien t s  
-Elec t ro-s t imula t ion  :6 cycles 4 pa t i en t s  

R~sultats  

�9 Absence d '~jaculat ion : 20 cycles 

�9 Sperme incongelable : 7 cycles 

�9 Qualit~ du sperme (29 patients 58 6chantillons). 

Volume moyen : 2,2 ml (ext remes  0,1 - 6,4) 

N u m e r a t i o n  106/ml : 
15 N < 5  : 3 cas 5 S N  c 20 : 8 c a s  
20 c N < 60:15 cas N 2 60 :32  cas 

Formes  typiques  
> 50 % : 15 cas 

Mobilit6 avan t  cong61ation 
0 : 3 cas M <  10 : 12 cas 
20 _< M < 40 : 22 cas 

< 50 % : 35 cas 

% 

10 < M < 2 0  : 16cas  
M > 40 : 5 cas 

Mobilit~ apr~s d6cong61ation % 
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0 : 1 3 c a s  < l : 1 1 c a s  l < M < 5 : 1 4 c a s  
5 < M < 10 : 11cas 10 < M < 20 : 9 cas 

Discuss ion  

Les ~checs de stimulation sont en rapport avec 
le niveau 16sionnel (D12 flasque). L 'a t te inte  
majeure du spermogramme porte sur la mobilit6 
avec une chute dramatique apres cong61ation. I1 
parait donc logique d'utiliser le sperme frais en 
priori t6 pour l 'AMP en ayan t  le sperme de 
cong61ation comme moyen de secours. La qualit6 
du sperme congel~ chez nos patients n'autorise 
qu 'une  AMP type f6condat ion in vitro avec 
micro-injection (ICSI). 

Not re  s6rie est  encore  t rop r6dui te  pour  
r~pondre a 2 questions : 

�9 la qualite du sperme est elle influenc6e par 
l'fige au moment du traumatisme m6dullaire ? 

�9 la qualit~ du sperme d~pend-elle du d61ai trau- 
matisme-autoconservation ? 

3. INFECTION D U  SPERME ET AMP 

LE TESTICULE, ORGANE CIBLE DU 
CYTOMEGALOVIRUS MURIN : IMPACT 

SUR LA DESCENDANCE 

I. CERUTTI*, G. BLANC-LAYRAC**, A.M. COUR- 
TOT**, J. TESTART** 

* S.E.A.T., I.F.C. I, C.N.R.S., Insti tut  de 
Recherche sur le Cancer, 7, rue Guy Moquet 

94800 Villejuif  

** INSERM,  Unitd 355, 32, rue des Camets, 
92140 Clamart 

Dans le cadre d'une 6tude sur le transport d'in- 
formations, nous avons tout d'abord v6rifi6 par 
les techniques autoradiographiques, la fixation 
d 'ADN plasmidique sur les spermatozoides  
humains et murins (Courtot et al, SALF, Deau- 
ville,1994). Les rdsultats  obtenus, en faveur 
d'une fixation de l'ADN sur/dans les spermato- 
zoYdes, nous ont amen6s  h c o n t i n u e r  nos 
recherches en v6rifiant le comportement  des 
gametes mfiles au cours d'une infection virale. 

Le cytom6galovirus (CMV) utilis~ dans cette 
6tude, est un module de choix car il r6pond h dif- 
f6rents crit~res : 

�9 Sp6cifique d'esp~ce, il induit chez l'homme une 
maladie comparable ~ celle retrouv6e dans un 
module exp6rimental, (souris - cytom~galovi- 
rus murin) avec entre autre, des anomalies 
foeto-maternelles. 

�9 Aucune relation n'a pu ~tre mise en 6vidence, 
hce  jour, entre l'infection paternelle et sa des- 
cendance. 

�9 De plus, par son infectiosit~ pour le sperme, le 
CMV est, chez l'homme, un cofacteur aggra- 
vant de l'6volution de l'infection par HIV. 

Notre ~tude est r6alis6e chez le souriceau, le 
mille adulte et sa descendance, en comparant 
deux souches  de cy tom6ga lov i ru s  m u r i n  
(MCMV), l'une purifi6e sur syst~me cellulaire, 
l 'autre provenant d'un broyat de glandes sali- 
vaires issu d'un animal infectS. 

Des arguments de biologie mol6culaire (PCR) et 
u l t ras t ruc turaux  (microscopie ~lectronique h 
transmission) sont en faveur d 'une pr6sence 
d'ADN viral ou de virions dans les testicules des 
souriceaux infect6s par voie g6n6rale (intrap6ri- 
ton6ale). Les m~mes r~sultats sont obtenus chez 
les mfiles adultes infect6s localement (voie intra- 
testiculaire). Cette infection, souvent 16tale chez 
le souriceau, s 'accompagne d 'une production 
d ' i n t e r f e ron  s~rique. Pa r  contre ,  en ce qui 
concerne le mhle adulte, on ne d6c~le aucun 
signe clinique apparent ni production d'interf6- 
ron. 

L'impact de cette pr6sence virale, dans les testi- 
cules de ces animaux, est analys6, sur la descen- 
dance, et discut6 principalement au cours des 
injections de gambtes m~les sous la zone pelluci- 
de ou dans l'ooplasme. 

Nous remercions particulidrement Monsieur le Profes- 
seur M. AUROUX pour ses conseils judicieux, Ariette 
LOEUILLET, Rend DUCHATEAU, Jean Paul MOUS- 
SUet  Patrice MEDINA pour leur excellente aide tech- 
nique. La microscopie dlectronique et les photographies 
correspondantes ont dtd rdalisdes au C.I.M.E. (C.N.R.S. 
Jussieu). 

0 0 0  
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CYTOMEGALOVIRUS ET PROCREATION 
MEDICALEMENT ASSISTEE 

R. LEVY*, B. KEPPI**, F. NAJIOULLAH**, S. BOS- 
SHARD**, D. THOUVENOT**, B. LINA**, M. 
AYMARD**, J. LORNAGE*, J.F. GUERIN*. 

* Laboratoire de Biologie de la Reproduction et 
du Ddveloppement. H6pital Edouard Herriot, 

Place d'Arsonval, 69437 Lyon cedex 03 
** Laboratoire de Virologie, Facultd de Mddecine 

Lyon Grange Blanche, Domaine Rockefeller, 
69373 Lyon Cedex 08 

Introduct ion  - Buts  

Le cytom~galovirus (CMV) est un virus ubiqui- 
taire et end~mique dont la prevalence varie for- 
tement en fonction de l'origine g~ographique, 
l'~ge et la classe socio - ~conomique. L'infection 
cy tom~galov i rus  s u r v e n a n t  chez la femme 
enceinte est la premiere cause d'infection virale 
cong~nitale affectant 0,2 h 2,29% des nouveaux 
n~s vivants, soit 40000 naissances par an aux 
Etats Unis et 1500 naissances en France. 

La presence du CMV dans le sperme et sa d~tec- 
tion restent encore d~battues. 

Le d~veloppement de nouvelles techniques d'ai- 
de m~dicale ~ la procreation (AMP) comme la 
micro - injection d'un spermatozo~de h rint~rieur 
d'un ovocyte d~coronis~ a fait reconsid~rer cet 
agent  comme source potent ie l le  d ' infect ion 
maternelle et materno - fcetale. 

Materiel  et M~thodes  

Les s~ropr~valences IgM, IgG anti - CMV par 
technique ELISA de 100 couples suivis en f~con- 
dation in vitro dans notre unit~ ont ~t~ effec- 
tu~es. Les caract~ristiques du spermogramme et 
les r~sultats apr~s FIV ont ~t~ analys~s. 

D~tection en culture cellulaire du virus et mise 
au point d'une technique rapide de d~tection du 
g~nome viral du CMV par amplification g~nique 
et hybridation en sonde froide sur le sperme et 
ses diff~rentes fractions apr~s traitement. 

R~sultats  

39% des spermes ~tudi~s correspondant h des 
sujets pr~sentant une s~rologie CMV positive 
(IgG) ont pr~sent~ un effet cytopathog~ne sp~ci- 
fique du cytom~galovirus apr~s 3 semaines en 
culture et une d~tection positive del'ADN viral 
apr~s PCR et hybridation. 

Discuss ion  

Le cytom~galovirus a pu ~tre mis en ~vidence 
dans le sperme d'une population d'hommes s~ro- 
positifs pour le CMV suivis en f~condation in 
vitro et son ADN a pu ~tre d~tect~ par une tech- 
nique rapide (48 heures) et sensible: la PCR. 
M~me si la prevalence du CMV dans le sperme 
d'hommes s~ropositifs pour ce virus est peu ~le- 
v~e, il doit ~tre tenu compte de cette donn~e 
dans la conduite ~ tenir avant toute AMP. 

� 9  

PREVALENCE DE L'INFECTION A CHLA- 
MYDIA TRACHOMATIS ETUDIEE PAR 3 

TECHNIQUES DIAGNOSTIQUES DANS LE 
TRACTUS GENITAL DE 100 HOMMES DE 

COUPLE INFERTILE 

A. KERJE*, J. AUGER*, G. PAUL**, P. NEVOT**, P. 
JOUANNET*, M.V. ASSOUS** 

* Laboratoire de Biologie de la Reproduction, 
H6pital Cochin,123 Bd du Port Royal, 75014 Paris 

** Laboratoire de Microbiologie, H6pital 
Cochin ; Laboratoire de Recherche en Microbiolo- 
gie, Facultd de Mddecine Cochin, 24 rue du fau- 

bourg Saint-Jacques. 75674 Paris Cedex 14 

L'infection h Chlamydia trachomatis du tractus 
g~nital de l'homme, malgr~ refficacit~ des traite- 
ments antibiotiques, continue h poser des pro- 
blames de sant~ publique. Ces probl~mes sont 
li~s au caract~re tr~s fr~quemment asymptoma- 
tique de rinfection urog~nitale et aux difficult~s 
de d~tection de Chlamydia trachomatis par les 
m~thodes microbiologiques classiques. L'objectif 
de ce travail 6tait d'~valuer la prevalence de l'in- 
fection urog~nitale asymptomatique ~ Chlamy- 
dia t rachomat is  chez des hommes de couple 
infer t i le ,  par  biologie mol~cula i re .  Trois  
m~thodes de diagnostic direct ont ~t~ utilis~es : 

�9 l ' immunofluorescence directe (Syva Micro- 
trak,), 

�9 la Ligase Chain Reaction (LCR) Chlamydia 
trachomatis selon la technique Abbott (LCX 
Kit,), 

�9 la Po lymerase  chain react ion (PCR) avec 
amorces plasmidiques, r~v~l~e en dot blot par 
sonde froide ch~miluminescente ,  mise au 
point au laboratoire de Microbiologie et pr~a- 
lablement valid~e sur sperme et urine. 

106 



De Mai ~ Aofit 1996, 100 patients consecutifs, 
adress6s pour spermoculture au laboratoire de 
Biologie de la Reproduction, ont 6t6 inclus. La 
spermocul tu re  6ta i t  fa i te  dans  le cadre d 'un 
bilan diagnostique pour infertilit6 masculine (n= 
39) ou avant f6condation in vitro (n= 61 dont 22 
pour  s t6ri l i t6  tubai re) .  L ' i n t e r roga to i r e  des 
patients a permis de d6terminer que 9 avaient 
des ant6c6dents d'infections ~ Chlamydia tra- 
chomatis ,  4 ava ien t  pris  des ant ibiot iques  
large spectre  dans  les 3 semaines  pr6c6dant  
rexamen et 6 avaient un ant6c6dent de prostati- 
te chronique. Apr~s recueil du premier jet d'uri- 
ne, le sperme a 6t6 pr61ev6 par masturbation, en 
tube st6rile, au laboratoire. Chaque 6chantillon 
de sperme a 6t6 analys6 par les 3 m6thodes dia- 
gnostiques et chaque 6chantillon d'urine par les 
2 m 6 t h o d e s  de b io logie  mo l6cu la i r e .  La 
recherche deChlamydia trachomatis a 6t6 n6ga- 
tive pour t o u s l e s  6chantillons par  les 3 tech- 
niques utilis6es. 

Ces r6sultats sont en accord avec les donn6es de 
la litt6rature, si l'on consid~re le type de tech- 
nique diagnostique mises en oeuvre et la variabi- 
lit6 des populations 6tudi6es par les diff6rentes 
6tudes. Le faible taux de positivit6 de d6tection 
et la faible pr6valence de Chlamydia trachoma- 
tis renforcent l'int6r6t des techniques de biologie 
mol6culaire, pour le diagnostic microbiologique 
de l ' infection g6nitale  mascul ine  et pour  un 
d6pistage plus efficace des spermes  infect6s 
avant  toute AMP. N6anmoins,  ce t ravai l  doit 
6tre poursuivi  en inc luant  d ' au t res  hommes  
infertiles, afin d'affiner la comparaison entre les 
3 m6thodes utilis6es pour le diagnostic de Chla- 
mydia trachomatis. 

4. CRYOCONSERVATION 

ROLE DU LIQUIDE SEMINAL DANS LA 
CRYOPRESERVATION DES 

SPERMATOZOIDES HUMAINS 

V. CHEVALIER, C. NOUA1LLES, B. SION, O. BOU- 
CHER, G. GRIZARD 

Service de Biologie du Ddveloppement et de la 
Reproduction, CECOS H6tel-Dieu, Boulevard 

Ldon Malfreyt 63000 Clermont-Ferrand 

Object i fs  

Le but  du travai l  a 6t6 d 'appr6cier le r61e du 
liquide s6minal (LS) sur la tol6rance des sper- 
matozo~des humains ~ la cryopr6servation. Pour 
cela nous avons r6alis6 des cong61ations avec et 
sans liquide s6minal et en pr6sence ou non d'une 
source lipidique (liposomes de phosphatidylcho- 
line dist6aroyl, PC18 et de cholest6rol CHOL, 
PC18/CHOL) ou d'une source prot6ique (s6rum 
albumine bovine, BSA). 

Mat6r ie l  et  M6thodes  

Les spermes retenus pour cette 6tude pr6sentent 
les caract6ristiques suivantes : volume de l'6ja- 
culat  >_ 2ml, vitali t6 _> 70%, mobilit6 totale > 
50%, hombre _> 50x106/ml, formes typiques _> 
40%, cellules rondes _> 5xl06ml, polynucl6aires >_ 
lxl06/ml. 

La composition des diff6rents milieux utilis6s 
est la suivante : 

* Le milieu de congdlation B : Glutamine 80mM; 
Fructose 0,35% (P/V) ; Citrate de sodium 0.66% 
(P/V) ; Chlorure  de sodium 0,18% ; Glyc6rol 
14% ; Streptomycine 400mg/ml, PH 7,4. 

�9 Le milieu de substitution (T6) : Chlorure de 
sodium 0,55% (P/V); Chlorure  de po t a s s ium 
0.035% (P/V) ; Sulfate  de magn6s ium 0,01% 
(P/V) ; P h o s p h a t e  de sod ium m o n o b a s i q u e  
0,012% (P/V); Bicarbona te  de sodium 0,21% 
(P/V) ; Lactate de sodium 0,24% (P/V) ; Pyruvate 
de sodium 0,003% (P/V) ; Glucose 0,1% (P/V) ; 
Chlorure de calcium 0,026~ (P/V) ; P6nicilline 
0,06mg/ml ; Streptomycine 0,05mg/ml ; Rouge 
de ph6nol 0,001% (P/V). 

Les spermes sont centrifug6s (500g, 10 min) et 
les spermatozoides resuspendus doucement dans 
les diff6rents milieux : 

G r o u p e  I : LS +B (V/V) ; 

Groupe  II : B ; 

Groupe  III : B + liposomes PC18/CHOL (50pM) ; 

G r o u p e  IV : T6 +B (V/V) ; 

G r o u p e  V : T6 + B (V/V) + liposomes PC18/ 
CHOL (50pM) ; 

G r o u p e  VI : T6 + B (V/V) + BSA (1,5%). 

Les m61anges sont r6partis dans des paillettes 
de 0,25ml et congel6s ~ l 'aide d 'un minicool 
(LC40 ; Air Liquide France). Les paillettes sont 
refroidies de la temp6rature ambiante h -4~ /t 
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une v i t esse  de 5~ de -4~ h -30~ 
(10~ de -30~ h -140~ (20~ pour 
finalement ~tre plong~es dans l'azote liquide h - 
196~ Les paillettes sont d~congel~es rapide- 
ment h l'~tuve (37~ 3min). 

R~sultats  

La suppression du liquide s~minal entra~ne une 
chute significative de la mobilit~ (48%) et de la 
vitalit~ (31%) que le milieu soit suppl~ment~ ou 
non avec des liposomes (II, III vs I). 

Le remplacement du LS par le T6 n'entraine pas 
de modification significative de la vitalit~ et de 
l'activit~ cin~tique des spermatozoides avant et 
apr~s cong~lation (IV vs I), en effet, la perte de 
mobilit~ (19%) lors du processus de cong~la- 
tion/d~cong~lation avec le T6 est comparable 
celle obtenue lors de la cong~lation avec le LS 
(21%), il en est .de m~me pour la vitalit~ (20% vs 
15%). 

L'addition de liposomes PC18/CHOL ou de BSA 
dans le milieu T6 n'entraine aucun effet b~n~- 
fique ou d~l~t~re sur la mobilit~ et la vitalit~ des 
spermatozo~des congel~s/d~congel~s (V, V1 vs I, 
et IV) 

Conclus ions  

Dans nos conditions exp~rimentales : 
�9 le liquide s~minal peut-~tre substitu~ par un 

milieu synth~tique. 
�9 La presence de lipides apport~s sous forme de 

liposomes de PC18/CHOL dans les milieux 
cryoprotecteurs n'entraine aucun effet d~l~t~- 
re ou b~n~fique sur la survie et sur les carac- 
t~ristiques cin~tiques des spermatozoides. 

�9 De m~me, la BSA ne semble pas modifier ces 
param~tres. 

ESPECES ET SOUS-ESPECES PHOSPHO- 
LIPIDIQUES D U  SPERMATOZOIDE 

HUMAIN : RELATION AVEC LA MOBILITE 
ET LA RESISTANCE A LA CONGELATION 

S. ZEKRI*, P. THEROND**, J. AUGER*, P. JOUAN- 
NET 

* Laboratoire de Biologie de la Reproduction. 
H6pital Cochin. 

**Laboratoire de Biochimie A. H6pital Bic~tre 

Introduct ion  

La cong~lation des spermatozoYdes dans les 
vapeurs d'azote est h rorigine d'alt~rations cellu- 
laires qui diminuent le pouvoir f~condant des 
spermatozo~des apr~s d~cong~lation. Parmi ces 
alterations, on note des modifications biochi- 
miques dans la composition et l'organisation des 
lipides membranaires en rapport, notamment, 
avec une peroxydation. 

Object i f  

Dans ce travail, nous avons poursuivi les objec- 
tifs suivants : 

�9 D~crire la composition lipidique des mem- 
b ranes  du spermatozoYde humain ,  a v a n t  
cong~lation et apr~s d~gel, par chromatogra- 
phie. 

�9 Rechercher s'il existe une relation entre cette 
composition et divers param~tres fonctionnels 
des spermatozo~des. 

�9 Etudier la relation entre les peroxydes lipi- 
diques ~ventuellement produits apr~s cong~la- 
tion/d~gel et la mobilit~ et la vitalit~ des sper- 
matozoides. 

Materiel  et M~thodes  

Les ~chantillons de sperme utilis~s provenaient 
de donneurs volontaires sains (n=9). Les para- 
m~tres spermatiques ont ~t~ mesur~s selon les 
recommandations de l'OMS. La cong~lation a ~t~ 
r~alis~e selon la m~thode utilis~e au CECOS. 
Les lipides ont ~t~ extraits par centrifugation 
dans un m~lange chloroforme-m~thanol et s~pa- 
r~s par CLHP. 

R~sultats  

Les r~sultats montrent : 

* la predominance des phospholipides portant la 
paire d'acides gras 16:0/22:6 (54%), ainsi que 
des plasmalog~nes (34%). 

* une grande variabilit~ intra et inter-indivi- 
duelle dans la r~partition en sous-esp~ces lipi- 
diques. 

* une correlation entre mobilit~ initiale et quan- 
tit~ de lipides en 16:0/22:6. 

* une baisse, apr~s d~gel, de la plupart des sous- 
esp~ces phospholipidiques (17,3% pour les 
phospholipides et 17,7% pour le cholesterol) 
sans que le profil lipidique soit modifi~ par le 
milieu cryoprotecteur. 
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* Dans 6 cas sur 8, une production d'hydrope- 
roxydes  (LOOH) a 6t~ n o t r e  apr~s  d~gel 
(303_+269 pmoles/108 spermatozo~des).  La 
quantite de LOOH produite est corr~l~e n~ga- 
tivement au pourcentage initial de spermato- 
zoYdes mobiles et positivement ~ la consomma- 
tion des phospholipides en 16:0122:6. 

* cette production de LOOH est identique ~ celle 
produite exp~rimentalement in vitro en indui- 
sant la peroxydation par l'oxyg~ne singulet. 

C o n c l u s i o n  

Ce travail  sugg~re que la richesse initiale des 
spermatozoYdes en plasmalog~nes est un facteur 
d 6 t e r m i n a n t  pour  la p ro t ec t i on  des a u t r e s  
lipides contre l 'a t taque des radicaux libres de 
l'oxyg~ne, diminuant ainsi la production de per- 
oxydes lipidiques aux effets nocifs sur les sper- 
matozoa'des. 

0 0 0  

AZOOSPERMIE ET ICSI 

1. BILAN DE L'AZOOSPERMIE ET DE LA 
QUALITE DES GAMETES A VANT ICSI 

INTERET DES MARQUEURS BIOCHIMIQUF~ 
SEMINAUX P O U R  LA CLASSIFICATION 

DES AZOOSPERMIES : A P P O R T  DE 
L'ANALYSE P A R  COURBE ROC 

A. KERJEAN*, J. AUGER*, B. CHERRUAU**, G. SAR- 
FATI**, D. NGUYEN-DAI**, P. JOUANNET* 

*Laboratoire de Biologie de la Reproduction (P. 
Jouannet), Hdpital Cochin, 123 Bd du Port 

Royal, 75014 Paris, France 
**Laboratoire de Biochimie A (O.G. Ekindjian), 

HSpital Cochin, 27 rue du Fg Saint Jacques, 
75679 Paris, France 

R 6 s u m 6  

Les valeurs des normales de la biochimie s~mi- 
nale  va r i en t  d 'un  l abora to i re  h l ' au t re ,  non 
seulement en raison des diff~rentes techniques 
employees  et des r~f6rences cliniques,  mais  
~galement en raison de la m6thodologie statis- 
tique h laquelle on a recours pour les d~finir. 
L'objet de ce travail  a ~t~ de d~terminer si une 
classif icat ion des azoospermies  pouvai t  ~tre 
fai te  sur  les seules donn~es de la biochimie 
sdminale ,  pa r  ana lyse  de type  courbe ROC 
(Receiver Operating Characteristic curve). Une 
classification ~tiologique des azoospermies a 
ini t ialement ~t~ ~tablie en fonction du diagnos- 
tic clinique, de l 'anamn~se, de la valeur de la 
FSH, completes parfois d'une exploration ~cho- 
graphique,  chirugicale voire anatomopatholo-  
gique apr~s biopsie. A part i r  de cette classifi- 
cation, pour chaque 6tiologie d 'azoospermie,  
ont ~t~ d6finis des groupes ~ diagnostic certain 
(tous crit~res r~unis), probable (1 crit~re man- 
quant) ou douteux (2 crit~res manquants).  La 
r~partit ion au sein de chaque groupe ~tait de 
46 azoospermies excr~toires dont 28 certaines, 
16 probables,  2 douteuses  ; 34 azoospermies 
s~cr~toires dont 22 certaines, 11 probables, 1 
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Tab leau  1 : v a l e u r  seui l  des  m a r q u e u r s  b i o c h i m i q u e s  se lon le type d'azoospermie.  Les va leurs  
indiqudes p a r  la m~me lettre sont s ignif icat ivement  diffdrentes (p<O, O0001). 

Azoospermies s4cr4toires Azoospermies excr4toires 

Toutes Certaines Toutes Certaines 

Alpha 1-4 glucosidase mU/6jaculat  -> 37 a > 58 b -< 22 a _< 12 b 
Fructose ~mole/6jaculat _> 50 c _> 55 d -~ 36 c _< 42 d 

L-carnitine nmole/6jaculat  _> 650 e _> 800 f <- 525 c _< 460 f 

douteuse et 9 azoospermies ont 4t4 class6es 
mixtes. Les azoospermies excr6toires certaines 
se r6partissaient en 11 ag6n6sies v6siculo-d6f6- 
rentielles bilat6rales, 8 vasectomies, 5 obstruc- 
tions 6pididymaires bilat4rales et 4 obstruc- 
tions bilat6rales en amont de l'6pididyme. Les 
m a r q u e u r s  biochimiques s6minaux 6tudi6s 
6taient le fructose, le citrate, le zinc, la phos- 
phatase acide, la L-carnitine et l 'alpha 1-4 glu- 
cosidase. Deux types d 'analyse ont 6t6 r6ali- 
s6es : 

�9 une analyse statistique descriptive et compa- 
raison des diff6rents groupes 6tudi6s par test 
non param6trique, 

�9 une analyse par courbe ROC avec d6termina- 
tion de seuil d6cisionnel visuel pour les mar- 
queurs biochimiques. 

Les valeurs seuil des marqueurs de la biochimie 
s6minale d6termin6es pour les diff6rents types 
d'azoospermies sont pr6sent6es dans le tableau 
1. 

Parmi les azoospermies excr6toires certaines, 
le meil leur  marqueu r  pour diff4rencier une 
obstruction 6pididymaire d'une ag6n6sie est le 
fructose puis, la L-carnitine. Enfin, la L-carni- 
tine est int6ressante pour distinguer les ag6n6- 
sies et les vasectomies. En conclusion, nous 
avons trouv4 que le meilleur crit6re d6cision- 
nel pour diff4rencier une azoospermie excr4toi- 
re d 'un azoospermie s6cr4toire est l 'alpha 1-4 
glucosidase, puis le fructose et la L-carnitine 
qui ont sensiblement la m~me valeur informa- 
tive. Les marqueurs  biochimiques sont nor- 
maux dans les cas d'obstruction bilat6rale en 
amont de l'6pididyme. Les marqueurs prosta- 
tiques n'ont pas d'int6r~t dans la classification 
biochimique choisie des diff6rentes azoosper- 
mies. 

0 0 0  

V A L E U R  PREDICTIVE DE LA M E S U R E  
D U  VOLUME T E S T I C ~ R E  ET DE LA 
CONCENTRATION PLASMATIQUE DE 

FSH,  P O U R  LA P R E S E N C E  OU L'ABSEN- 
CE DE SPERMATOZOIDES DANS LES 

BIOPSIES  T E S T I C ~ R E S  

H. LEJEUNE, F. CARDONA, N. BERGER-DUTRIEUX 
N*,  M. DEVONEC**, M. PUGEAT 

Clinique Endocrinologique, Laboratoire d'Anato- 
mopathologie, Service d'Urologie, H6pital de 

l'AntiquaiUe Lyon, France (INSERM n ~ 493010) 

/kiln d'6valuer la valeur pr6dictive de la pr6sence 
de spermatozoides dans la biopsie testiculaire 
des marqueurs cliniques et biologiques classi- 
quement utilis4s pour le diagnostic des troubles 
de la spermatogen~se, nous avons men6 une 
6tude r6trospective portant sur 40 patients pr6- 
sentant une infertilit6 pour laquelle une indica- 
tion d'exploration chirurgicale avec r6alisation 
de biopsies testiculaires a 6t6 retenue. 

Mater i e l  et  m 4 t h o d e s  

Les indications op6ratoires correspondaient h : 
un tableau d'infertilit6 excr6toire (11 patients), 
un tableau associant une suspicion de pathologie 
excr6toire et/ou d'alt~ration de la spermatogen6- 
se (17 pa t ien t s ) ,  une cure de varicoc~le (7 
patients), une cure de cryptorchidie persistant 
l'fige adulte (3 patients), 2 tum6factions scro- 
tales (1 tumeur  et une 6pididymite chronique 
avec pachyvaginalite). L'6tude a port~ sur les 
relations entre les donn6es anatomopatholo-  
giques et le volume testiculaire (Vol T) mesur6 
avec un orchidom6tre de Prader, et la concentra- 
tion plasmatique de FSH mesur6e par dosage 
radioimmunologique. 

R 4 s u l t a t s  

I1 existe une corr61ation significative entre le Vol 
T et le score T d6crivant les 16sions du tube 
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s~minif'ere dans la classification de Valette (r=- 
0,463 ; p<0,0001) et entre le Vol T et le nombre 
de formes allong~es (spermatozo~des et/ou sper- 
matides allong~es) dans 100 tubes s~minif'eres 
(p de Spearman=+0,412 ; p=0,0013). Le Vol T est 
s ignif icat ivement  different dans les 5 classes 
d~finies par la description anatomopathologique: 
"bonne valeur fonctionnelle", "oligospermatoge- 
n~se mod~r~e", "oligospermatogen~se s~v~re", 
"ar r~t  de m a t u r a t i o n " ,  "ap las ie  ge rmina le"  
(anova ; p=0,0007). Le Vol T e s t  significative- 
ment plus bas en cas d'absence de spermatides 
allong~es (test U de Mann Whitney ; p=0,0138). 

La FSH plasmatique est corr~l~e avec la somme 
des scores  T de V a l e t t e  des 2 t e s t i c u l e s  
( r=+0,492 ; p=0,0031) ,  avec  la s o m m e  des 
nombres de formes altong~es pour les deux testi- 
cules (p de Spearman=-0,532 ; p=0,009). La FSH 
est significativement sup~rieure lorsque l'un au 
moins des testicules pr~sente des l~sions s~v~res 
de la spermatogen~se (anova ; p=0,003). 

Toutefois, les courbes ROC (Receiver Operating 
Characteristic) qui repr~sentent les variations 
de la sensibilit~ de d~tection en fonction de la  
sp~cificit~ de d~tection selon les valeurs seuils 
choisies, montrent que le Vol T et la FSH plas- 
matique ne permettent de pr~dire qu'imparfaite- 
ment  la presence ou l'absence de formes allon- 
g~es dans  les b iops ies  t e s t i c u l a i r e s .  Dans  
l'~chantillon de patients ~tudi~s, on trouve des 
biopsies avec absence de formes allong~es pour 
des volumes testiculaires allant jusqu'/~ 20 ml et 
des FSH plasmatiques ~ partir  de 9,5 UI/1 et des 
biopsies testiculaires avec presence de formes 
allong~es pour des volumes testiculaires ~ part ir  
de 11 ml et des FSH plasmatiques allant jusqu'~ 
29,5 UI/1. Les mei l l eurs  compromis  (va leur  
maximale du rapport valeur predictive positive / 
1-valeur predictive n~gative) consistent ~ choisir 
un seuil de volume testiculaire < 11 ml (risque 
relatif d'absence de formes allong~es = 4) et un 
seuil de concentration plasmatique de FSH > 12 
UI/1 (risque relat i f  d'absence de formes allon- 
g~es= 4,3). 

C o n c l u s i o n  

Cette ~tude permet de pr~ciser les valeurs pr~- 
dictives positives et n~gatives du volume testicu- 
laire et de la concentration plasmatique de FSH 
en ce qui concerne la presence de spermato-  
zo~des tes t icula i res  qui peuvent  ~tre utilis~s 
dans des protocoles de microinjection dans des 

cas d'azoospermie. On constate qu'~ l'~chelon 
individuel, et dans notre ~chantillon, seules des 
va l eu r s  ex t r emes  p e r m e t t e n t  de pr~dire  de 
manibre fiable la presence (Vol T > 20 ml ; FSH 
< 9,5 UI/1) ou l'absence (Vol T < 11 ml ; FSH > 
29,5 UI/1) de formes allong~es dans les biopsies 
testiculaires. 

O O 0  
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CHROMOSOME Y CHEZ DES PATIENTS 

AZOOSPERMIQUES 

R. ROUSSEAUX-PREVOST*, J.M. RIGOT,*,**, F. COL- 
LIER***, E. HERMAND ~ B. DELOBELI,*, ~176 P. 

LESUR ~176176 M.F. CROQUETTES ~176 A. GAUTHIER***, 
J. ROUSSEAUX* 

*EA 1719, IRCL, Lille 
** Service d'Urologie, CHRU, Lille 

***Service de Gyndcologie Sociale, CHRU, Lille 
~ de Cytologie et de Biologie de la 

Reproduction, CHRU, Lille 
~176 de Cytogdndtique, Hdpital Saint- 

Antoine, Lille 
~176176 d'Analyses Mgdicales, Lille 

I n t r o d u c t i o n  

Des donn~es r~centes sugg~rent qu'il existe une 
fr~quence relativement importante de microd~- 
l~tions du chromosome Y dans la r~gion AZF 
chez des hommes pr~sentant  une azoospermie 
ou une oligospermie s~v~re. Un premier groupe 
de g~nes candidats  (YRRM) a ~t~ propos~ en 
1993 par le groupe de Chandley comme faisant 
partie de la r~gion AZF. En 1995, un autre g~ne, 
d~nomm~ DAZ, a ~t~ identifi~ dans la m~me 
r~gion. Nous pr~sentons ici les r~sultats de la 
recherche  des g~nes YRRM et DAZ chez 21 
patients azoospermiques dont la spermatogen~- 
s e a  ~t~ ~valude par biopsie testiculaire. 

Mater ie l s  et  M ~ t h o d e s  

La presence des g~nes YRRM1 et DAZ a ~t~ 
recherch~e par PCR de l'ADN g~nomique prove- 
nant  de 21 patients azoospermiques h caryotype 
normal. Chez les patients n~gatifs pour le g~ne 
DAZ, la recherche de microd~l~tions dans les 
intervalles 5 et 6 du chromosome Y a ~t~ effec- 
tu~e par STS-PCR. L'analyse histologique de la 
spermatogen~se a ~t~ r~alis~e sur biopsie testi- 
culaire chez 13 patients. 
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R4sultats  

Le g~ne YRRM1 a 6t4 retrouv4 chez tous les 
patients 6tudi6s. La recherche du g6ne DAZ par 
PCR intra-g4nique s'est r6v616e n4gative pour 2 
patients (9,5%). L'absence du g~ne DAZ est en 
relation avec une microd614tion de la partie dis- 
tale de l'intervalle 6 du chromosome Y. Chez les 
2 patients pr4sentant une microd416tion la sper- 
matog6n~se est  profond6ment alt4r6e mais  la 
pr4sence de quelques spermatides est observ4e. 

Discuss ion  

Notre 6tude r6alis6e chez des hommes azoosper- 
miques montre une fr4quence des microd414tions 
de la partie distale de l'intervalle 6 du chromoso- 
me Y comparable aux t ravaux  pr6c6demment 
publi6s. La microd416tion s 'accompagne d'une 
absence du g6ne DAZ mais d'une pr4sence du 
g~ne YRRM1 en accord  avec  les  donn6es  
r6centes mont ran t  la pr6sence de copies mul- 
tiples de ce g6ne sur le chromosome Y. La pr6- 
sence d'un faible nombre de spermatides  chez 
les patients porteurs de microd614tion confirme 
que la recherche des microd614tions du chromo- 
some Y devrait faire partie du bilan pr4alable 
l 'ICSI afin d'informer le couple du risque de pro- 
cr6er un garcon infertile. 

0 { } 0  
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Introduct ion  

La mise en 6vidence de macro d616tions du bras 
long du chromosome Y chez des patients azoo- 
spermes par  Tiepolo et al d~s 1976 a fait 6vo- 
quer  l ' ex i s t ence  d 'une  zone impl iqu6e  dans  
l ' azoospermie  : AZF. R4cemment  la mise  au 
point de marqueurs g6nomiques du chromosome 
Y a permis h plusieurs groupes de rapporter des 
micro-d614tions de I'Y chez des pat ients  azoo- 
spermes ou plus r6cemment oligospermes. Ma et 
al, ont propos4 YRRM comme g6ne candidat  
pour l'AZF et Reijo et al, clonent un g6ne 6gale- 
ment candidat : DAZ. Notre ~tude a pour objectif 

la recherche de micro-d616tions dans  la zone 
AZF y compris la zone du g~ne DAZ. 

Mat4r ie l  e t  M4thodes  

Patients : 33 hommes azoospermes sont r4partis 
en 3 groupes en fonction des r6sultats des exa- 
mens cliniques et paracliniques : azoospermies 
s4cr6toires (n=14), azoospermies  excr6toires 
(n=16), azoospermies non identifi4es (n=3). Le 
caryotype a 4t4 r4alis6 chez 21 patients et l 'ana- 
lyse mol6culaire chez t o u s l e s  patients.  Apr6s 
extraction de I'ADN au ph6nol chloroforme l'am- 
plification en chaine par  la polym6rase (PCR) 
est r4alis6e avec les amorces correspondant  
des marqueurs  g4nomiques int6ressant la zone 
AZF et DAZ. Les r 6 s u l t a t s  sont  consid6r6s  
comme n6gatifs lorsqu'au moins trois PCR sont 
n4gatives, un t6moin positif, un n6gatif  et un 
blanc 6tant inclus dans chaque s6rie. 

l ~ s u l t a t s  

Patients azoospermes secr6toires : le tableau 1 
rappor te  les caract6r is t iques  cliniques et les 
ant6c6dents. Sur 10 caryotypes effectu6s 5 sont 
anormaux : 2 pr4sentant  une anomalie num6- 
rique des gonosomes, 3 une anomalie des auto- 
somes.  L '6 tude  des m a r q u e u r s  g6nomiques  
montre des r4sultats n4gatifs chez deux patients 
dont un n'a pas de chromosome Y (homme XX). 

Patients azoospermes excr4toires : le tableau 2 
rappor te  les caract6r is t iques  cliniques et les 
ant6c6dents  de ces pa t i en t s  chez qui aucune 
d414tion n ' a  4t6 mise  en 6vidence  dans  les 
r6gions 6tudi6es. 

Discuss ion  

La fr6quence des anomalies du caryotype chez 
les pat ients  ayant  une azoospermie s6cr6toire 
est importante dans notre 4tude (50%) pouvant 
6tre due ~ un biais dfi au petit effectif. 

Toutefois cette augmenta t ion  est h met t re  en 
rapport avec l'existence de 15 fois plus d'anoma- 
lies du caryotype chez les azoospermes s6cr6- 
to i res  pa r  r a p p o r t  fi la popula t ion  g4n6rale  
comme nous l 'avions d6jh rapport6  en accord 
avec d'autres auteurs. 

Un patient a un ph6notype masculin et une for- 
mule caryotypique XX ; l'6tude g6nomique 6tant 
n6gative il est probable que si du mat6riel Y est 
pr6sent chez ce patient expliquant son ph6noty- 
pe masculin, l'absence de mat6riel AZF explique 
son azoospermie. Un deuxi6me patient pr6sente 
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des micro-d~l~tions dans les zones ~tudi~es, cli- 
niquement on note une hypotrophie testiculaire 
sans antecedent. Si l'on exclut les patients ayant 
une anomal ie  du caryotype  nous re t rouvons  
dans cette ~tude 11% de patients azoospermes 
s~cr~toires pr~sentan t  des microd~l~tions du 
bras long du chromosome Y, ceci en accord avec 
d'autres auteurs. 

En conclusion ces r~sultats en accord avec ceux 
de la l i t t~rature montrent  que non seulement  
l '~tude du caryotype est informat ive  chez les 
patients ayant une azoospermie s~cr~toire mais 
~galement la recherche des micro-d~l~tions du 
bras long du chromosome Y. Ce diagnostic est pri- 
mordial pour l'information du patient et le conseil 
g~n~tique. En presence de micro-d~l~tions de l'Y 
le patient doit ~tre averti du risque de transmis- 
sion ~ sa descendance male. Notre ~tude se pour- 
suit avec l'inclusion de patients pr~sentant une 
oligospermie. Par  ailleurs l'~tude ph~notypique 
des patients ayant  des micro-d~l~tions du bras 
long de l'Y nous appa ra i t  indispensable  a la 
lumi~re de lien entre l'existence de d~l~tions et la 
presence d'autres tableaux pathologiques. 

O ~ Q  

R E C H E R C H E  D E  D E L E T I O N S  MOLECU-  
L A I R E S  A U  N I V E A U  D U  G E N E  DAZ CHEZ 
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Service de Cytog~n~tique-Immunocytologie-Bio- 
logie du d~veloppement et de la Reproduction et 
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25030 Besan~on Cedex 

I n t r o d u c t i o n  - B u t s  

Le g~ne DAZ (deleted in azoospermia)  a ~t~ 
identifi~ en 1995 par l'~quipe de D. Page et est 
localis~ en Yqll.23, dans l'intervalle 6 du chro- 
mosome Y. Des d~l~tions de cette r~gion g~no- 
mique peuvent ~tre mises en ~vidence par l 'am- 
plification de s~quences g~n~tiques courtes de 
localisation connue, et ont d~j~ pu ~tre observ~es 
chez un cer ta in  nombre  de suje ts  azoosper-  
miques ou pr~sentant une oligozoospermie s~v~- 
re. Nous avons entrepris la recherche de d~l~- 
t ions  mol~cula i res  de cet te  r~gion chez des 
patients consultant dans l'Unit~ de Biologie de 
la Reproduction du CHU de Besan~on. 

M a t e r i e l  e t  M d t h o d e s  

Quatre patients azoospermiques et 18 patients 
pr~sentant une oligozoospermie s~v~re ont ~t~ 
~tudi~s. Le marqueur  sY14 (g~ne SRY) a servi 
de t~moin pour chacun des patients ~tudi~s et 
neuf  autres  marqueurs  STS sp~cifiques de la 
r~gion Yql l  ont ~t~ amplifies par PCR a partir  
de l'ADN g~nomique extrai t  d'un pr~l~vement 
sanguin. Quatre des STS test~s correspondent 
des s~quences in t r a -g~n iques  du g~ne DAZ 
(sY254, sY255, sY277, sY283), et une pa i re  
d'amorces amplifie directement un fragment de 
rADN de ce g~ne. 

R ~ s u l t a t s  - D i s c u s s i o n  

Un des patients test~s, qui pr~sente une oligo- 
zoospermie s~v~re (< 10 000 spz/ml), est d~l~t~ 
pour rensemble  des marqueurs  du g~ne DAZ, 
ainsi que pour les marqueurs sY155, plus proxi- 
mal, et sY269, plus distal sur le bras long de rY. 
Un produit d'amplification de la taille attendue 
est  en revanche  observ~ pour  les marqueur s  
YRRM2 et sY160. Les autres patients n'ont pas 
de d~l~tions objectivables pour les marqueurs  
test~s. 

Ce r~sultat est un argument suppl~mentaire en 
faveur  de la fr~quence des r eman iemen t s  du 
bras long du chromosome Y dans une population 
d'hommes infertiles. Cette pathologie est actuel- 
lement  en cours d'~valuation mais devient un 
~lement a prendre en compte pour le diagnostic 
~tiologique des st~rilit~s s~cr~toires et surtout  
dans la prise en charge de ces patients, pour la 
plupart  candidats a des techniques d'AMP par 
ICSI. 

L ' U T I L I S A T I O N  D E  S P E R M A T I D E S  E N  
F E C O N D A T I O N  I N  V I T R O  : F I C T I O N  OU 

R E A L I T E  ? 

I. VIRANT-KLUN, B. ZORN, A. IHAN, H. MEDEN- 
VRTOVEC, T. TOMAZEVIC 

Service de Gyndcologie-Obstdtrique - Centre Cli- 
nique Universitaire de Ljubljana -Slovdnie 

I n t r o d u c t i o n  

Wanderzwalmen rapporte  en 1995 la f~conda- 
tion humaine  d'ovocytes par  des spermat ides  
allong~es et le clivage embryonnaire  jusqu 'au 
stade quatre cellules. Cela a ~t~ confirm~ par la 
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naissance de deux enfants ~ la suite de l'injec- 
tion ovocytaire de spermatides rondes extraites 
de l '6jaculat  (Tesar ik  et al, NEJM,  1995). I1 
semble que l ' injection in t racy toplasmique  de 
spermat ides  de l '6jaculat d 'hommes azoosper- 
miques puisse devenir le seul t r a i t ement  pos- 
sible chez les pa t ients  a t te ints  d 'azoospermie 
non-obstructive dont l'exploration testiculaire se 
sera r6v616e infructueuse. Ainsi s'enqu6rir de la 
qualit6 des spermat ides  devient  un pr6alable 
indispensable avant  d'envisager leur utilisation 
en f6condation in vitro. 

Le but du travail  a 6t6 d'6tudier la possibilit6 
d ' in jecter  les spe rma t ide s  dans  les ovocytes 
humains. Pour cela, nous avons analys6 r6jacu- 
lat de patients atteints d'azoospermie non-obs- 
tructive.  

M 6 t h o d e s  

Dans ce groupe de 37 patients azoospermiques, 
les spermatides ont 6t6 isol6es par  la m6thode 
de gradients discontinus de Percoll en 5 phases 
(100 %/, 80 %/, 70 %/, 50 %/, 40 %). Pour chaque 
patient, les spermatides de la fraction P 70 ont 
6t6 compt6es en chambre de Makler. 

Chez 7 patients, les noyaux ont 6t6 color6s par le 
Giemsa pour 6valuer le pourcentage de sperma- 
tides bi- et multinuc166es qui repr6sentent des 
formes anormales. On connaissait le caryotype 
lymphocytaire de tous ces patients. 

L'6jaculat de 5 patients a fait l'objet d'une analy- 
se par  cytom6trie de flux de la r6parti t ion du 
DNA des cellules germinales. 

R6su l ta t s  

Nous avons retrouv6 des spermatides dans les 
6jaculats de tous ces hommes azoospermiques. 
La concentration moyenne de spermatides a 6t6 
de 9 x 106/ml. Chez un patient, un taux anorma- 
lement 61ev6 (80 %) de spermatides bi- ou multi- 
nuc166es a 6t6 r e t r o u v 6 .  Chez les  a u t r e s  
pa t i en t s ,  ces s p e r m a t i d e s  a n o r m a l e s  n' ont 
repr6sent6 que moins de 10 % de l'ensemble. 

Chez 2 patients, l'6tude cytom6trique de l'histo- 
g ramme du DNA se distinguait  par  une prise 
anormale de fluorescence entre le pic d'haplo~die 
et celui de diploYdie pouvant traduire une d6con- 
densation anormale de chromatine. Les patients 
avec spermatides bi- ou multinuc166es et ceux 
avec une hypoth6tique d6condensation chroma- 
tinienne avaient tous un caryotype normal. 

C o n c l u s i o n  

La quantit6 de formes bi- ou multinuc166es et/ou 
de d6condensat ion chromat in ienne  semblent  
6tre des crit~res de qualit6 de la spermatide et 
de s61ection de celle-ci avant  d 'envisager  une 
6ventuelle injection ovocytaire. 

0 0 0  

2. M E T H O D E S  D ' O B T E N T I O N  D E  
GAMETES E N  VUE D'ICSI  

LA R E C H E R C H E  IN EXTREMIS DE SPER- 
MATOZOIDES DANS L ' E J A C U I ~ T  PER- 

MET-El J ~E D~vTI 'ER, DANS LKS AZOOSPFA~ 
MIES NON-OBSTRUCTIVES,  U N  PRELE- 
VEMENT T E S T I C ~ R E  DE SPERME 
P O U R  LA FERTILISATION ASSISTEE ? 

Y. SOFFER*, D. STRASSBURGER**, S. KAUFMAN*, A. 
RAZIEL**, S. FRIEDLER**, D.KOMAROVSK~**, O. 

BEM**, I. BUKOVSKI ~ R. RON-EL**. 

*Centre de Fertilitd Masculine ; **Centre de FIV; 
~ d'obstdtrique et de gyndcologie, Centre 

mddical Assaf Harofd.Facultg de mddecine Sack- 
ler ; Universitd de Tel Aviv. Israel. 

Aujourd'hui, les hommes souffrants d'une azoo- 
spermie non-obstructive peuvent souvent f6con- 
der leurs conjointes grace ~ un pr61~vement chi- 
rurgical de spermatozoa'des testiculaires et une 
f6condation assist6e (ICSI). Est-il  cependant  
possible d'6viter cette intervention ? 

Objec t i f s  

Dans les azoospermies non-obstructives : 

* Tenter une recherche in extremis de spermato- 
zo~des dans r6jaculat avant toute intervention 
testiculaire pour 1CSI. 

�9 Evaluer la r6duction des interventions sur le 
testicule grace ~ cette recherche. 

�9 Comparer les r6sultats de rICSI selon l'origine s6mi- 
nale ou testiculaire des spermatozo'~des inject~s. 

Mat6r ie l  et  M 6 t h o d e s  

Dans un groupe de 24 cas d'azoospermie non-obs- 
tructive avec plusieurs recherches infructueuses de 
spermatozoYdes dans r6jaculat, un pr61~vement 
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Tab leau  1 : 

R e c h e r c h e  s 6 m i n a l e  cas  fige F S H  IU/L T e s t o s t 6 r o n e  % f~condation 

Succ6s 6 33.3 _+ 4.6 27.5 + 0.5 9 _+ 5.0 46% 
Echec* 18 34.5 + 6.8 19.5 + 8.2 11 _+_ 2.3 

*Pr~16vement testiculaire cas fige FSH IU/L T e s t o s t 6 r o n e  % f6condation 

Succes 9 32 _+ 5.4 24.3 -+ 4.0 11.6 _+ 5.7 48% 
Echec 9 34_+ 3,4 13.6 _+ 7.4 12.2 _+ 4.7 

chirurgical de spermatozo~des testiculaires pour 
ICSI a 6t6 projet6. Le jour pr6vu de l'intervention, 
un ou deux 6jaculats sont demand6s. Le sperme 
est dilu6 et centrifug6 ~ 1800 g pendant 30 m. Le 
culot de centrifugation est alors resuspendu. Apr~s 
v6rification de routine de l'absence de tout sperma- 
tozo'~de en cellule de Makler, le culot est divis6 en 
gouttes minuscules de 44 microlitres 16g~rement 
6tal6es sur le fond d'une boite de P6tri et minutieu- 
sement examin6es en microscopie invers6e sous 
huile de paraffine. Les spermatozo~des d6couverts 
sont transf6r6s au fur e t a  mesure dans des 
gouttes de polyvynil pyrolidone. Si un nombre suf- 
fisant de spermatozo'~des pour micro-injection est 
trouv6, le pr616vement testiculaire est annul6. 

R6sul ta t s  

Cette recherche s6minale a permis de trouver un 
nombre suffisant de spermatozo'~des pour I'ICSI dans 
six cas (25%). Chez les 18 (75%) autres, un pr61~ve- 
ment testiculaire de spermatozoides a 6t~ n~cessaire, 
mais il n'a r6ussi que dans 9 cas (50%) (Tableau 1). 

L'~ge moyen des sujets est partout similaire. Le 
taux du FSH ne pr6dit pas la d6couverte de 
spermatozo~des s6minaux ou tes t icu la i res .  
Lorsque la micro-injection des ovocytes est faite, 
l'origine des spermatozo~des inject6s n'influence 
pas le taux de f6condation. 

C o n c l u s i o n s  

Dans les azoospermies  non-obst ruct ives ,  la 
recherche in extremis de spermatozoides dans 
l'6jaculat donne des r6sultats souvent surpre- 
nants  mais impr6visibles. Cette proc6dure a 
r6ussit dans 25% de nos cas, et nous a permis de 
r6duire substantiellement le nombre des pr616- 
vements testiculaires n6cessaires; elle est donc 
recommander, d 'autant plus que les spermato- 
zo~des qu'elle d6couvre, t6moignent en micro- 
injection, d'un pouvoir f6condant semblable 
celui des spermatozoides testiculaires. 

LA CRYO-PRESERVATION DES SPERMA- 
TOZOIDES PRELEVES S U R  LES TESTI- 

CULES DANS LES AZOOSPERMIES NON- 
OBSTRUCTIVES 

Y. SOFFER*, S. FRIEDLER**, A. RAZIEL**, D. 
STRASSBURGER**, S. KAUFMAN*, D. KOMAROVS- 

KI**, O. BERN**, I. BUKOVSKI ~ R. RON-EL** 

*Centre de Fertilitd Masculine,**Centre de FIV, 
~ d'obstdtrique et de gyndcologie, Centre 

mddical Assaf  Harofd.Facultd de mddecine Sack- 
ler ; Universitd de Tel Aviv. Israel. 

La cong61ation des spermatozo~des testiculaires 
a 6t6 pratiqu6e avec succ~s dans des azoosper- 
mies non-obstructives. La possibilit6 de congeler 
des spermatozoYdes pr61ev6s des testicules en 
vue de f6condations assist6es (ICSI) futures est 
d 'autant plus estimable qu'il s'agit souvent de 
cas avec insuffisance germinative grave et petits 
testicules que des pr61~vements biopsiques r6p6- 
t6s menacent de 16sions tissulaires et fonction- 
nelles surajout6es. 

Object i f  

Evaluer l'int6r6t de la cryo-pr6servation de sper- 
matozo~des pr61ev6s des testicules dans des cas 
d'azoospermie non-obstructive pour leur utilisa- 
tion dans des cycles ult6rieurs de f6condation 
assist6e. 

Mat6rie l  et  M 6 t h o d e s  

Dans un groupe de 16 cas d'azoospermie non-obs- 
tructive, un pr61~vement testiculaire de sperma- 
tozoYdes a permis de pratiquer une f6condation 
assist6e avec des spermatozo~des frais. Dans six 
de ces cas, il a 6galement 6t6 possible de congeler 
la suspension des spermatozo~des surnum6raires 
selon le protocole de routine de cong61ation du 
sperme. De nouveaux cycles de f6condation assis- 
t6e ont pu 6tre pratiqu6s avec ces spermato- 
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T a b l e a u  I : 

Spermatozoides utilis4s frais cryopr6serv4s 

hombre de couples 
" de cycles d'ICSI 
" d'ovocytes inject6s 
" d'ovocytes inject6s/cycle 

d'ovocytes f4cond6s 
d'embryons de bonne qualit6 
de transferts d'embryons 
d'embryons transfer6s 
+ embryons cryo-pr6serv4s 
d'embryon/transfert 

" de grossesse/transfert 
Taux d'implantation/embryon 

16 6 
20 11 
174 105 
8.6 _+ 3.9 9.5 _+ 5.8 

82 (47,1%) 45 (44,4%) 
723 (95,1%) 39 (g7,5%) 
18 8 
61 28 
3 4 
3.4 + 1.2 3.5+ 1.7 

4/18 (22%) 2/8 (25%) 
4/61 (6.1%) 2/28 (7.1%) 

zo~des cryo-pr~serv4s. Les r6sultat  des cycles 
d'ICSI pratiqu6s avec des spermatozoides testi- 
culaire frais ou cryo-pr6serv6s ont 6t6 compar6s. 

R4sul ta t s  

Le tableau 1 montre  que les r6sul ta ts  de la 
f4condation assist6e avec du sperme testiculaire 
frais ou cryo-pr6serv6 sont similaires en termes 
de taux de f6condation, d ' implantat ion et de 
grossesses ainsi que de qualit6 des embryons. 

C o n c l u s i o n  

Dans les azoospermies non-obstructives off l'on 
ne trouve pas dans l'4jaculat de spermatozoides 
pour micro-injection, un pr616vement des testi- 
cules est requis ; la cryopr6servation des sper- 
matozoides test iculaires surnum6ra i res  doit 
alors 6tre envisag6e. Cette proc4dure permet de 
r6it6rer les cycles de f4condation assist6e et de 
cumuler  les chances de grossesse sans pour 
autant r6p6ter les interventions testiculaires. La 
cryo-pr4servation des spermatozoides testicu- 
laires est recommand4e non seulement h la suite 
d 'un pr41~vement th6rapeut ique  mais aussi  
apr6s route biopsie testiculaire diagnostique. 

LE PRELEVEMENT T E S T I C ~ R E  A 
L'AIGUILLE : TECHNIQUE D'AVENIR 

C. WITTEMER, J. GILL, K. BETTAHAR-LEBUGLE, C. 
FATH*, L. MOREAU, D. JACQMIN*, P. DELLENBACH 

Ddpartement de PMA, CMCO, Schiltigheim 
* Service d'urologie, Hospices Civils, Strasbourg 

I n t r o d u c t i o n  - But s  

L'ICSI a donn6 un second souffle au trai te-  
ment des azoospermies excr6toires. Elle a per- 
mis d'am41iorer les r6sultats,  que le sperme 
soit d'origine 6pididymaire ou testiculaire. Le 
pr41~vement  des spermatozoa 'des  6pididy-  
maires se faisait traditionnellement au cours 
d'une intervention en technique microchirur- 
gicale souvent longue. Au niveau testiculaire 
un fragment de pulpe 6tait pr41ev6 par biop- 
sie. 

R6cemment une technique de pr616vement des 
spermatozoides testiculaires par simple ponction 
transcutan6e a 6t6 d6crite puis d6velopp6e avec 
des r4sultats  int6ressants  grace ~ l ' ICSI qui 
n6cessite un nombre tr6s restreint de spermato- 
zoides mobiles. 

Mat,~riel e t  m 4 t h o d e s  

Entre octobre 95 et octobre 96, nous avons pro- 
pos6 ce pr616vement testiculaire t ranscutan4 
avec ICSI ~ 30 couples pr4sentant une inf6condi- 
t6 due ~ une azoospermie excr6toire (biopsie 
pr6alable) au cours de 33 tentatives. 

L'azoospermie r6sulte d'une ag~n4sie bilat6rale 
des d6f~rents (ABCD) dans 15 cas, elle est post- 
traumatique dans 7 cas et post-infectieuse dans 
4 cas. L'azoospermie r6sulte d'une vasectomie 
dans un cas, d'une h6micastration pour cancer 
dans un cas. L'azoospermie s'accompagne d'une 
FSH 61ev6e dans 2 cas. 

Pour les cas d'ag4n6sie des d6f6rents, une ana- 
lyse du g6ne CFTR est r6alis6e chez l 'homme 
et sa conjointe. Ces couples b6n6ficient alors 
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d'un conseil g~n~tique pour estimer le risque 
r~siduel d'avoir un enfant atteint de mucovis- 
cidose. 

Chez les conjointes le bilan est normal dans 19 
cas, dans 8 cas le bilan hormonal est perturbS. 
On note ~galement deux cas d'anomalie cervica- 
le et un cas de st~rilit~ tubaire. 

Les protocoles de stimulation ovarienne et de 
pr~l~vement ovocytaire sont ceux utilis~s classi- 
quement en FIV. 

La ponction testiculaire transcutan~e est prati- 
qu~e sous anesth~sie g~n~rale a l'aide d'une 
aiguille de 18 Gauges. 

La seule difficult~ dans la raise en oeuvre de l'IC- 
SI r~side dans la recherche des quelques sper- 
matozo~des mobiles dans une suspension riche 
en d~bris cellulaires divers. 

R~sul ta t s  

Le pr~l~vement testiculaire a permis d'obtenir 
suffisamment de spermatozo~des mobiles pour 
r~aliser l ' ICSI dans 88% des cas (29 tenta-  
tives). Une biopsie chirurgicale compl~mentai- 
re a ~t~ effectu~e dans 12% des cas (4 tenta- 
tives). 

32 transferts embryonnaires (de 1 ~ 4 embryons) 
ont permis d'initier 7 grossesses. 

Deux grossesses sont en cours d'~volution (> 5 
mois), deux patientes ont accouch~ d'un enfant 
en bonne sant~ et deux grossesses se sont sol- 
d~es par une fausse-couche spontan~e. 

C o n c l u s i o n  

Le pr~l~vement testiculaire transcutan~ pr~sen- 
te des avantages ~vidents par rapport au pr~l~- 
vement chirugical classique : simplicitY, rapidi- 
tY, innocuit~ et r~p~tabilit~. 

Pour avoir de bonnes chances de succ~s, une 
biopsie t e s t i cu la i r e  pr~alable  m o n t r a n t  la 
conservation d'une bonne spermatog~n~se est 
indispensable. 

3. I C S I  E T  A Z O O S P E R M I E  : R E S U L T A T S  

ICSI ET AZOOSPERMIE 

M. BAILLY* , F. MERLET**, J -P  BISSON ** 

*Service Gyndcologie-Obst~trique ; **Service Histo- 
logie et Biologie de la Reproduction- CHI Poissy 

But  

R~flexions pour un protocole diagnostique et 
th~rapeutique, ~ propos de 16 cas d'azoospermie. 

Sujet  

16 hommes azoospermiques (absence de sperma- 
tozoa'de dans le culot de centr i fugat ion ~ au 
moins 2 examens) demandeurs d'ICSI, de leur 
propre chef ou sur conseil m~dical, certains 
ayant eu recours au CECOS. 

M ~ t h o d e  

Le bilan ~tiologique vise ~ d~finir la na ture  
s~cr~toire ou excr~toire, acquise ou constitution- 
nelle de l ' azoospermie .  I1 comprend  : la 
recherche des antecedents, un examen clinique 
(volume, mesure et consistance testiculaires, 
palpation des ~pididymes et des d~f~rents, TR) 
compl~t~ par un examen ~chographique, la prise 
en compte des "petits signes" spermat iques  
(identit~ des cellules rondes, volume de l'~jacu- 
lat, pH) le dosage des marqueurs s~minaux, de 
gonadotrophines s~riques, le caryotype (sauf en 
cas d'azoosperrnie ~ l'~vidence excr~toire). 

Les pr~l~vements, en conditions chirurgicales 
avec AG ou 1 fois sous rachi-anesth~sie, sont r~a- 
lis~s en pr~alable ou simultan~ment ~ la ponc- 
tion ovocytaire si la positivit~ du recueil parait 
hautement probable. La recherche des spermato- 
zo~des, immediate, n'est pas poursuivie au-dela 
de 3 biopsies par testicule. Ces spermatozo~des 
sont utilis~s, selon leur nombre, directement 
apr~s lavage en B2 ou apr~s Percoll. En cas de 
recueil tr~s positif (quelques milliers de sperma- 
tozo~des estim~s) une "micro cong~lation" en 
cryoprotecteur sans jaune d'oeuf est pratiqu~e. 

R~sul ta t s  

7 azoospermies ont dtd ~tiquet~es excrdtoires ; 1 
grossesse a ~t~ obtenue avec spermatozo~des tes- 
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ticulaires, recueillis s imultan~ment  ~ la ponc- 
tion ovocytaire, 1 grossesse avec spermatozo~des 
~pididymaires congel~s, 2 cas avec ~chec apr~s 
transferts d'embryons avec spermatozoa'des ~pi- 
didymaires et testiculaires, 2 cas sont en atten- 
te, apr~s cong~lation de spermatozo~des ~pididy- 
maires. 

Sur 9 azoospermies sdcrdtoires, 1 grossesse a ~t~ 
obtenue avec spermatozo~des tes t iculaires ,  8 
~checs de recueil spermatique avec aplasie ger- 
minale confirm~e ~ rhistologie. 

Discuss ion  

Plut6t que sur les r~sultats  bruts ,  qui confir- 
ment l'int~r~t de l' ICSI surtout dans les azoo- 
spermies  excr~toires, la r~flexion est  d 'ordre 
m~thodologique. 

1. l'origine g~n~tique de certaines azoospermies 
implique de dist inguer entre cause acquise et 
constitutionnelle ; hors la certitude d'une cause 
acquise, le caryotype s ' impose et la recherche 
des mutat ions de la prot~ine CFTR devra ~tre 
discut~e, la symptomatologie  spermat ique  ne 
para issant  pas st~r~otyp~e. De plus, la d~cou- 
ver te  des micro d~l~tions de l'Y (g~ne DAZ) 
devra sans doute ~ terme ~tre prise en conside- 
ration. 

2. l 'appr~ciation de la faisabilit~, surtout  dans 
l ' azoospermie  s~cr~toire,  n ' e s t  pas  a i s l e  ; il 
semble que la consistance et la taille des testi- 
cules mesur~e ~ l'orchidom~tre ou par ~chogra- 
phie, a insi  que le dosage de la FSH s~rique 
soient de bons crit~res : au dessous de 6 ml, avec 
une FSH haute,  le risque d'~chec parai t  ~lev~, 
m~me apr~s biopsies multiples dont le nombre 
devrait  ~tre limit~. Cette incertitude quant au 
recueil pose la question de l'int~r~t des pr~l~ve- 
ments exploratoires hors stimulation et du per- 
fectionnement des micro-cong~lations. 

3. la r~alisation de ces biopsies ~ des fins th~ra- 
peutiques devrait permettre un certain nombre 
d'~tudes fondamentales : analyse de la m~iose, 
microscopie ~lectronique des spermatogen~ses 
d~ficientes, recherche de crit~re d'identification 
des spermatides en phase liquide. 

4. enfin, la r~alisation d ' ICSI avec spermato-  
zo~des du conjoint alors qu'un enfant est n~ dans 
le couple par  rinterm~diaire du CECOS devrait 
~tre discut~e. 

MICRO I N ~ O N A V E C  SPERMATOZOIDES 
TESTICULAIRES : COMPARAISON AVEC 

LE$ RESULTATS GLOBAUX DE L'ICSI AU 
CENTRE AMP DE LA MATERNITE HOP1TAL 

SAINTE CROIX DE METZ (57) 

J.P. RAGAGE*, T. CASSIER*, J.M. BOUSCHBACHER*, 
W. SCHWEITZER*, F. LESTRADE*, R. WASELS**, 

S. KUNTZEL** 

*Centre de lutte contre la stdrilitd Matemitd HOp# 
tal Sainte Croix 8 rue des Rdcollets 57000 Metz 

**LABM Stahl-Kuntzel, 21 Place du Quarteau 
57000 Metz. 

Le but de ce travail est de comparer les r~sultats 
obtenus avec des spermatozo~des recueillis par 
dilac~ration de biopsies testiculaires (TESE) aux 
r~sultats de l 'ICSI avec sperme ~jacul~ au sein 
de notre centre d'AMP au cours de l'ann~e 1995. 

L'ICSI avec sperme ~jacul~ a ~t~ pratiqu~e au 
cours de 106 cycles pour les indications clas- 
siques (OATS FIV impossible, anticorps anti- 
spermatozo~des, ~checs de FIV pour OAT, ~chec 
inexpliqu~ de FIV). L'ICSI avec sperme testicu- 
laire a ~t~ pratiqu~e au cours de 10 cycles pour 
azoospermie excr~toire. 

La biopsie testiculaire est r~alis~e apr~s anes- 
th~sie locale et permet de ramener  90 mm3 de 
t issu testiculaire imm~diatement  plong~ dans 
du milieu de B2 de Menezzo. 

Le tissu testiculaire est dilac~r~ en boite de p~tri 
l'aide de deux lames de microscopes ou de deux 

a igu i l l e s  t ype  IM. Apr~s  c e n t r i f u g a t i o n  5 
minutes ~ 300 g le culot est remis en' suspension 
dans une goutte de B2 Menezzo. Un mini percoll 
90/70/70 peut ~galement ~tre pratiqu~ selon la 
richesse du pr~l~vement. 

Apr~s ponc t ion  pa r  voie endo vag ina le ,  les 
ovoytes sont mis ~ maturer  deux heures; la d~co- 
ronisation a lieu dans une solution de hyaluroni- 
dase ~ 80 U1/ml de milieu de B2 de Menezzo 
pendant 30 secondes. La micromanipulation se 
d~roule sous huile (utilisant la technique d'extra 
drop en cas de sperme testiculaire) en boite de 
p~tri. Le protocole utilis~ fait appel ~ l'~crase- 
ment  du flagelle et aspi ra t ion du cytoplasme 
ovocytaire. 

Les r~sultats obtenus ne montrent pas de diffe- 
rence significative entre les deux s~ries (Tableau 
1). 
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T a b l e a u  I : 

ICSI avec sperme 6jacul6 ICSI avec sperme 
testiculaire (TESE) 

Nombre de tentatives 106 10 
Nombre de transferts 98 10 
Nombre de cong61ations 34 
Nombre d'ovocytes recueillis 932 107 
Nombre d'ovocytes techniqu6s 795 B7 
Nombre d'embryons obtenus 401 (50,4%) 49 (56,3%) 
Nombre d'embryons tranf6r6s 223 19 
Nombre moyen d'embryons par transfert 2,27 1,9 
Nombre d'embryons congel6s 109 27 
Nombre de grossesses 37 3 

taux par ponction 35 30% 
taux par transfert 37,7 30% 

En conclusion l'ICSI r6alis6e avec des spermato- 
zo'ides obtenus par dilac6ration de biopsies testicu- 
laires nous permet d6sormais de traiter les cas 
d'azoospermies excr6toire avec des taux de succOs 
acceptables. Cependant il faut rester vigilant 
quant aux cons6quences possibles de ces biopsies 
sur le statut testiculaire (vascularisation, sperma- 
tog6n6se) et 6viter la multiplication du geste. 

O Q Q  

GROSSESSE OBTENUE APRES INJECTION 
INTRAOVOCYTAIRE DE SPERMATOZOIDES 
TESTICULAIRES CRYOCONSERVES ET 
IMMOBILES APRILS DECONGELATION 

N. RIVES*, L. SIBERT**, B. CLAVIER ~ V. DELA- 
BROYE*, S. MAZURIER*, B. MACE* 

*Laboratoire d'Histologie ; **Service d'Urologie ; 
~ Service de Gyndcologie, CHU Charles Nicolle, 

76031 Rouen cedex 

L'injection intraovocytaire d'un spermatozoide 
constitue maintenant le traitement palliatif des 
infertilit6s masculines s6cr6toires ou excr6toires. 
Les taux de f6condation et de grossesse obtenus 
avec des spermatozoides 6pididymaires sont 
consid6rablement am61ior6s par cette technique. 
Cependant, l'isolement de spermatozo~des 6pidi- 
dymaires peut 6chouer et le testicule constitue 
alors t'unique source de spermatozo~des. 

Nous rapportons la premiOre observation de la 
l i t t6rature d'une grossesse obtenue chez une 
femme fig6e de 33 ans apr6s microinjection de 
spermatozo~des testiculaires cryoconserv6s et 
immobiles apr6s d6cong61ation. 

Mat6rie l  et  M6thodes  

Ce couple a 6t6 suivi dans notre centre pour l'ex- 
ploration d'une azoospermie excr6toire avec ag6- 
n6sie bilat6rale des canaux d6f6rents. Le mari, 
fig6 de 38 ans, avait subi deux explorations scro- 
tales 10 et 20 ans auparavan t  fi la fois pour 
appr6cier la qualit6 de la spermatog6n~se mais 
aussi pour douleurs testiculaires dans le cadre 
d'une 6pididymite gauche. Le jour du pr61~ve- 
ment 6pididymaire en vue de la microinjection, 
l'abord chirurgical a r6v616 la pr6sence de mul- 
tiples adh6rences et d'une ag6n6sie quasi com- 
plOte de la tSte 6pididymaire. Les spermato- 
zo~des pr61ev6s a c e  niveau et plus en amont 
6taient tous immobiles associ6s ~ de nombreux 
leucocytes. Une biopsie testiculaire fut de ce fait 
r6alis6e. AprOs dissection sous loupe de tubes 
s6minif'eres en milieu B2 (INRA Menezzo,), le 
sumageant subit une migration sur un Percoll 
(KABI Pharmacia,) deux couches (70%, 90%) et 
les spermatozoYdes non utilis6s furent congel6s 
en milieu Freezing (IRVINE SCIENTIFIC,) puis 
d6congel6s ~ 37~ pendant 5 minutes. 

R6sul ta t s  

La premiere tentative r6alis6e avec les sperma- 
tozo~des testiculaires frais et de faible mobilit6 
(mouvement  de t r emblement )  6choua. A la 
deuxiOme tentative effectu6e quatre mois plus 
tard, les spermatozoides testiculaires cryocon- 
serv6s 6taient immobiles aprOs d6cong61ation et 
pendant tout le d6roulement de l'ICSI. 

Au total, 16 ovocytes furent recueillis, 11 avec 
un globule polaire furent inject6s. Des taux de 
f6condation de 56% et de clivage de 100% furent 
obtenus. Trois embryons transf6r6s aboutirent 
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une grossesse  s imple ac tue l l ement  en cours 
(deuxi~me trimestre), les trois autres embryons 
furent congel~s. 

C o n c l u s i o n  

I1 s 'agit  ~ notre connaissance de la premiere  
observation d'une grossesse obtenue avec des 
spermatozoades test iculaires  immobiles apr~s 
d~cong~lation. Ce r~sul ta t  nous encourage 
cryoconserver les spermatozoides testiculaires 
lorsqu'une biopsie est r~alis~e chez des patients 
pr~sentant une azoospermie s~cr~toire ou excr~- 
toire non seulement pour ~viter la r~p~tition des 
pr~l~vements mais aussi pour permettre de dif- 
f~rer le pr~l~vement urologique par rapport ~ la 
ponction ovocytaire. La cong~lation peut  ~tre 
envisag~e m~me si la mobilit~ des spermato-  
zo~des est tr~s faible. 

La mobilit~ ne constitue pas un facteur d'appr~- 
ciat ion de la vi ta l i t~  des spermatozoa 'des et 
immobilit~ n'est pas synonyme de n~crospermie. 
Une amelioration des techniques d'appr~ciation 
de la vitalitY, comme l '"hypoosmotic swelling 
test", et des techniques de cong~lation doit ~tre 
envisag~e. 

INTERETS DE L'ICSI AVEC RECUEIL 
CHIRURGICAL DE SPERMATOZOIDES 

DANS LES AZOOSPERMIF_~ OBSTRUCTIVES, 
SECRETOIRES ET LES ANEJACULATIONS 

WOLF J.PH.*, THIOUNN N.**, IZARD V. ~176 POIROT C.*, 
BOUKER A.**, LEBON C.***, DEBRI~ B.**, JARDIN 
A. ~176 ZORN J.R. ~ EPELBOIN S. ~176176 JOUANNET P.* 

*Laboratoire de Biologie de la Reproduction, 
**,~176 d'Urologie, ***Cecos, ~176176176 
de Mddecine de la Reproduction ; Hopital Cochin, 
Kremlin Bicetre et Saint Vincent de Paul. Paris 

I n t r o d u c t i o n  et  buts .  

Le recueil chirurgical de spermatozo~des per- 
met  la f~condation par  microinjection intracy- 
toplasmique  (ICSI) dans des cas d 'azoosper-  
mies obstructives et sScr~toires ou les an~jacu- 
lations. Le but de cette ~tude est de d~termi- 
ner les conditions de la prise en charge de ces 
p a t i e n t s  a ins i  que les r~su l t a t s  ob tenus  en 
fonction des ~tiologies et des condit ions du 
recueil spermatique. 

Matdrie l  et  M ~ t h o d e s  

Les patients ont ~t6 pris en charge dans le cadre 
d'un r~seau multidisciplinaire. Le bilan syst~- 
matique a compris, outre le spermogramme, une 
invest igat ion bact~riologique urog~nitale,  un 
dosage de la FSH et une analyse de la biochimie 
s~minale. Une ~tude des mutat ions  des g~nes 
CFTR et un conseil g~n~tique ont ~t~ r6alis~s 
pr~alablement ~ la tentative en cas d'ag~n~sie 
~pididymo-d~f~rentietle et/ou de mucoviscidose. 

Dans le cadre des azoospermies obstructives et 
dans les an~jaculations le recueil de spermato- 
zoades a ~t~ effectu~ sous anesth~sie g6n~rale par 
scrototomie. Les spermatozoa'des ont ~t~ recueillis 
dans r~pididyme ~ l'aide d'un microcath~ter adap- 
t~ sur une seringue ~ventuellernent apr~s massa- 
ge, en amont  et ~ distance de l 'obstacle ou au 
niveau du d~f~rent. Exceptionnellement le pr~l~- 
vement a ~t~ fait au niveau des c6nes eff~rents 
dans les cas d'obstructions haut situ~es. La quali- 
t~ du recueil a ~t~ contr61~e par un examen extem- 
poran& Dans les cas d'ag~n~sie ~pididymo-d~f~- 
rentielle avec spermatogen~se tr~s alt~r~e, une 
~pididymectomie partielle avec expression de la 
piece chirurgicale a permis de recueillir le maxi- 
mum de spermatozo~des. Pour les azoospermies 
secr~toires les biopsies ont ~t~ r~alis~es de fa~on 
synchrone avec la r~alisation de la microinjection. 

R~su l ta t s  et  d i s c u s s i o n  (Tableau 1). 

Avec un taux de grossesse de 18% par tentative 
et de 21% par transfert,  l'association du recueil 
chirurgical de spermatozo~des et de microinjec- 
tions intracytoplasmiques pr~sente une r6elle 
solution th~rapeutique pour les couples. Cepen- 
dant dans plus de 50% des azoospermies s~cr~- 
toires aucun spermatozoide n 'a  ~t~ trouv~ lors 
de la tentative. I1 importe donc de mieux d~finir 
les cas susceptibles de b~n~ficier de ce traite- 
ment afin de ne pas s'exposer ~ une intervention 
c h i r u r g i c a l e  et  une  s t i m u l a t i o n  o v a r i e n n e  
inutiles. I,e t aux  de f~condation et de clivage 
embryonna i re  dans  cette indication sont par  
ail leurs ne t t emen t  inf~rieurs a c e  qu'ils sont 
pour le sperme ~pididymaire. Celui-ci donne des 
taux de f~condation comparables a ceux obtenus 
avec du sperme ~jacul~. I1 est  in t~ressant  de 
noter que les taux de f~condation et de grossesse 
sont identiques entre le sperme ~pididymaire 
frais et congel~. Cela justifie que lors de toute 
intervention sur la voie sSminale, une cong~la- 
tion de sperme ~pididymaire soit effectu~e. 
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Tableau 1 : 

Origlne du Tentatives Ovocytes Embryons Transferts Grossesse Embryons 
sperme N,avec ICSI N N (%)8 N congel~s 

DEF 3 3 17 9 (53) 3 0 3 
DEFCONG 9 9 66 33 (50) 7 1 12 
EPID 23 23 180 89 (49) 22 5 35 
EPIDCONG 24 24 173 84 (48) 23 5 30 
TESTI 15 7 88 24 (27) 7 2 4 

Total 74 64 524 239 (46) 62 (92%) 13 (21%) 84 

DEF." sperme defdrentiel; DEFCONG: sperme ddfdrentiel congeld, EPID: sperme dpididymaire; EPIDCONG: spe~me dpididymaire conge- 
ld, TESTI: sperme testiculaire.* ovocytes en mdtaphase 2. w Nombre d'embryons et pourcentage de fdcondation des ovocytes mizroinjec- 
tds. 

ACTUALITE EN UROLOGIE 
ANDROLOGIE 

1. C O N T R O L E  DE LA F O N C T I O N  ERECTI- 
LE 

APPROCHE MORPHOLOGIQUE DE LA 
M O D U I A T I O N  OCYTOCINERGIQUE DE 

L'ERECTION CHEZ LE RAT 

F. VERONNEAU-LONGUEVILLE*, Y. TANG*, O. RAM- 
PIN**, G. BENOIT*, A. JARDIN*, M.J.FREUND-MER- 

CIER ~ A. CALAS ~176 F. GIULIANO* 

*CHU de Bic~tre, Le Kremlin-Bic~tre 
* *INRA Jouy-en-Josas 

~ URA 1446, ULP, Strasbourg 
~176 URA 1488, Paris 

I n t r o d u c t i o n  

Les neurones pr~ganglionnaires pro~rectiles 
sont group,s  dans le noyau parasympathique 
sacr~ (NPS) de la moelle L6-S1 chez le rat. Ces 
neurones sont activ~s par des informations ner- 
veuses d'origine p~riph~rique ou centrale. Le 
noyau pa raven t r i cu la i r e  de l ' hypo tha lamus  
(PVN), dont la stimulation provoque l'~rection 
chez le rat, apparait comme un centre de contr6- 
le supraspinal de l'~rection. Les neurones ocyto- 
cinergiques (OT) du PVN proje t tent  vers la 
moelle. 

But  

Nous avons recherch~ la presence de projections 
OT sur les neurones du NPS (nNPS). 

Mater ie l s  e t  M ~ t h o d e s  

Les nNPS sont identifi~s sur des coupes de moel- 
le ~pini~re par transport axonal r~trograde de 
WGA-HRP appliqu~e sur  le ner f  pelvien 48 
heures avant le sacrifce des rats. Les fibres OT 
sont mises en ~vidence sur les m~mes coupes par 
l'immunocytochimie. Des coupes transversales de 
la moelle L6-S1 sont incub~es h 4~ en presence 
d'un antagoniste ocytocinergique radioiod~ hau- 
tement sp~cifique (d(CH2) 5(Tyr(Me) 2, Thr4, 
Tyr-NH29) OVT) puis trait~es pour l'autoradio- 
graphie et l'histoautoradiographie. 

R6sul ta t s  

Les fibres OT sont pr~sentes dans la corne dor- 
sale, la commissure grise dorsale et le NPS. Des 
synapses entre fibres OT et les nNPS sont r~v~- 
l~es par microscopie ~lectronique. Des sites de 
liaison sp~cifique de l'OT sont mis en ~vidence 
dans la corne dorsale, la commissure grise dor- 
sale et le NPS. 

C o n c l u s i o n  

Les nNPS re~oivent une innervation OT. Ces 
donn~es fournissent un support morphologique 
l'6tude du contr61e m~dullaire de l'Srection par 
l'OT. 
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V A S C ~ I S A T I O N  ARTERIELLE D U  
PENIS  : NOUVELLES D O N N E E S  ANATO- 
MIQUES ET IMPLICATIONS CLINIQUES 

S. DROUPY*,**, G. BENOIT*,**, F. GIULIANO*, A. 
JARDIN* 

~Service d'Urologie du CHU de Bic~tre et Labo- 
ratoire de chirurgie expdrimentale. Universitd 

Paris-Sud. 
~Inst i tut  d'Anatomie des Saints-P~res. Univer- 

sitd Paris V. Paris. 

Object i fs  

Les variations d'origine des art6res du p6nis: 
art6res honteuses internes accessoires (AHA) 
sont une entit6 controvers4e tant  du point de 
vue de leur r6alit6 anatomique que de leur r61e 
dans la survenue d'impuissance d'origine art6- 
rielle apr6s chirurgie d'ex6r6se pelvienne. En ce 
qui concerne la distribution des art6res au sein 
des corps 6rectiles, l'existence de shunts caver- 
nospongieux tels qu'ils ont 6t6 d6crits par G. 
Wagner  (The Lancet,  Feb.20, 1982.416-418) 
reste sans explication physiologique. Nous avons 
6tudi6 de faqon exhaustive les voies art6rielles 
de l'6rection en nous attachant plus particuli6re- 
ment a d4crire les variations d'origine et les 
voies de communications vasculaires entre corps 
caverneux et spongieux afin de pr6ciser le mode 
d'action de substances pharmacologiques injec- 
t6es par voie infra-ur6trale (MUSE) ainsi que les 
implications chirurgicales de voies art6rielles 
d'origine supral6vatorienne. 

Mat4r ie l s  et  M 4 t h o d e s  

Nous avons diss6qu6 les art6res pelviennes et 
p6niennes de 20 cadavres frais de sexe masculin, 
ag6s de 47 a 84 ans, apr6s injection art6rielle de 
latex color6. Chez 3 sujets le corps spongieux a 
6t6 inject4 de latex color6 diff6remment. La dis- 
section du p4nis a 6t4 r4alis6e ex situ sous loupe 
binoculaire. Les corps caverneux et le corps 
spongieux ont 6t6 ouverts lat6ralement afin de 
diss6quer les art~res caverneuses et spongieuses 
ainsi que leurs branches de division. Le corps 
spongieux a ensuite 6t6 lib6r6 des corps caver- 
neux afin de mettre en 6vidence les anastomoses 
entre les deux syst6mes vasculaires. 

P ~ s u l t a t s  

Les AHA ont 6t6 trouv6es chez 17 des 20 sujets. 
Elles naissaient de l'art6re v6sicale inf6rieure, 
de l 'art6re obturatrice et rarement  de l 'art6re 

honteuse externe superficielle. Elles cheminent 
sur les faces ant4ro-lat4rales de la prostate sous 
le plexus p6ri-prostatique de Santorini  et en 
dedans des nerfs caverneux. Elles donnent le 
plus souvent plusieurs branches terminales:  
ar t6res caverneuses  (70%), ar t6res dorsales 
(20%) et art6res bulbouretrales  (10%). Dans 
trois cas ces art6res 4taient la seule vascularisa- 
tion art4rielle des corps 6rectiles, les art6res 
honteuses internes se terminant dans le p6rin6e. 
Nous avons class6 ces variations en trois types: 
Type I dans lequel la vascularisation du p6nis 
est issue de l 'art6re honteuse interne (3/20), 
Type I I  dans  lequel  les a r t6 res  h o n t e u s e s  
internes et les AHA participent ~ la vascularisa- 
tion du p6nis (14/20) et le Type III dans lequel 
seules les AHA se destinent au p6nis (3/20). 

6 ~ 10 anastomoses  entre les ar t6res caver- 
neuses et le r4seau art6riel spongieux ont 6t6 
observ6es sur chacun des sp6cimens examin6s. 
Ces art6res naissaient ~ intervalles r6guliers de 
l'art6re caverneuse, traversaient verticalement 
l'albugin6e pour p6n6trer le corps spongieux et 
s'anastomoser avec le r6seau art4riel spongieux. 
Le diam6tre de ces art6res variait  de 0.3 ~ 1 
mm. L'injection du corps spongieux n'a permis 
de mettre en 6vidence aucune communication 
veineuse entre corps spongieux et caverneux. 

D i s c u s s i o n  

L'incidence 61ev6e des AHA, leur affinit6 parti- 
culi6re pour les corps caverneux et leur situation 
dans le pelvis permettent  de comprendre que 
l'interruption de ces flux art6riels au cours d'in- 
terventions chirurgicales pelviennes, notam- 
ment la prostatectomie et la cystoprostatectomie 
radicales, puisse 6tre responsable d'impuissance 
d'origine vasculaire. La reconnaissance des ces 
art6res avant  l ' intervention par 6cho-Doppler 
couleur devrait permettre d'envisager leur pr6- 
servation. 

L'absence de shunts art6rio-veineux caverno- 
spongieux et de drainage veineux spongieux 
t ravers  les corps caverneux plaide en faveur 
d'un passage art6riel spongio-caverneux des sub- 
stances pharmacologiques. L'existence de ces 
anastomoses art6rielles permet d'envisager de 
nouvelles possibilit6s de revascularisation chi- 
rurgicale des corps caverneux mais 6galement 
les risques de la chirurgie de l'ur6tre p6nien et 
du corps spongieux. 
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N O T R E  E X P E R I E N C E  D E S  A U T O - I N J E C -  
T I O N S  I N T R A C A V E R N E U S E S  D A N S  LES 

D Y S F O N C T I O N S  E R E C T I L E S  (DE) : MOXI- 
SYLYTE,  P R O S T A G L A N D I N E  E1 (PGE1)  
ET A S S O C I A T I O N  P A P A V E R I N E - P H E N -  

T O L A M I N E - P G E 1  

A LEMAIRE, J.BUVAT 

Association EPARP 47-49 rue de la Bassde, 
59000 Lille, France 

Nous avons compar~ dans  cette ~tude r~trospec- 
t ive  l 'eff icaci t~ et  les  effets  s econda i r e s  des  3 
pr incipales  subs tances  que nous avons uti l is~es 
pour les auto-inject ions in t racaverneuses  (auto- 
IIC) jusque  Ju in  1996 : la p ros tag land ine  E1 (P), 
le mox i sy ly t e  (M), e t  l ' a s soc i a t i on  p a p a v ~ r i n e  
phento tamine  pros tag landine  E1 (PPP) que nous 
avons r~serv~e aux ~checs de la seule P. 

P a t i e n t s  e t  m ~ t h o d e s  

Cette ~tude concerne 351 pa t ien t s  ayan t  consul- 
t~ notre  centre  pour  DE depuis  1985, et a y a n t  
souhai t~  e s saye r  les au to- in jec t ions  in t r acave -  

m e u s e s  (auto-I IC) .  159 ont  ~t~ inc lus  dans  le 
p r o g r a m m e  MOXISYLYTE (ICAVEX| EREC- 
NOS|  h pa r t i r  de Ju in  1985. A pa r t i r  d 'Octobre 
1989, 209 ont re,cu de la PGE1 (CAVERJECT~,  
E D E X |  E n f i n ,  h p a r t i r  de J u i n  1992,  28 
pa t ien ts  r~s is tan t  h la seule P o n t  ~t~ t ra i t~s  pa r  
un  m~lange contenant  pa r  ml 8 mg de papav~ri-  
ne, 0.2 mg de phen to lamine  et  10 ~tg de PGE1. 
D a n s  la  p l u p a r t  des  cas,  l '~ t io logie  de la  DE 
ava i t  dt~ d~termin~e a v a n t  t r a i t e m e n t  p a r  les 
an tecedents  du pat ient ,  r e xa me n  clinique, l '~va- 
lua t ion  psychologique hormonale ,  le pharmaco-  
dopple r  pulse ,  les exp lo ra t ions  neurophys io lo -  
g iques ,  la  r i g i d i m ~ t r i e  n o c t u r n e  et  pa r fo i s  la  
c a v e r n o m ~ t r i e  a v e c  c a v e r n o g r a p h i e .  L e s  
p a t i e n t s  ~ t a i e n t  a i n s i  r ~ p a r t i s  en  p sycho lo -  
giques,  art~riels,  neurologiques.  

l ~ s u l t a t s  e t  c o m m e n t a i r e s  

L'fige moyen des pa t ien ts  ~tait  de 49.5 + 10 ans, 
sans difference significative ent re  les 3 groupes. 
Les 159 pa t ien ts  du groupe M furent  suivis pen- 
d a n t  20-48 mois (dur~e moyenne  p a r  p a t i e n t  : 
13.6 _+ 17.3 mois). Ils effectu~rent 8979 injections 

T a b l e a u  1: E f f i c a c i t d  d a n s  l ' e n s e m b l e  d e s  c a s  

bon moyen  m~diocre ~puisement secondaire 

groupe M 85 (53.4%) 27 (16.9%) 31 (19.5%) 5 (0.3%) 
groupe P 145 (69.7%) 31 (14.9%) 23 (11.1%) 4 (1.9%) 
groupe PPP 20 (71.4%) 3 (10.7%) 4 (14.2%) 1 (0.3%) 

T a b l e a u  2 : P r o p o r t i o n  d e s  s u j e t s  a v e c  e f f i c a c i t d  b o n n e  ou  m o v e n n e  s e l o n  l 'd t io log ie .  

ETIOLOGE --=> psychologique neurologique art~rielle dysf. ve inoocclus ive  

groupe M 62/82 (75.6c2) 10/14 (71.4%) 20/28 (71.4%) 0/8 (0%) 
groupe P 73/81 (90.1%) 19/19 (100%) 34/36 (94.4%) 8/18 (44.4%) 
groupe.PPP 11/12 3/4 213 1/1 

T a b l e a u  3 : Ef fe t s  i n d d s i r a b l e s .  

groupe M groupe P groupe PPP 

erection > 2 heures 1 (0.6%) 15 (7.1%) 3 (10%) 
erection > 4 heures 1 (0.6%) 4 (1.9%) 1 (3.5%) 
~rection > 6 heures 2 (0.9%) 

dont trait~e : 1 (0.4%) 
douleur locale 2 (1.2%) 14 (6.6%) 
douleur diffuse 6 (2.8%) 
fibrose 2 (1.2%) 9 (4.3%) 
djaculation relard~e 6 (3.8%) 1 (0.4%) 
malaises apr~s injection 6 (3.8%) 

1 (3.5%) 
25 (89.2%) 
1 (3.5%) 
2 (7.1%) 
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(soit 56.4/patient et 4.4/mois). Les 209 patients 
du groupe P furent suivis pendant  3440 mois 
(dur6e moyenne par patient : 16.5 _+ 15.4 mois). 
Ils effectu6rent 16447 injections (soit 79/patient 
et 4,7/mois). Les 28 pat ients  du groupe PPP 
furent suivis pendant 237 mois (dur4e moyenne 
par patient : 8.5 -+ 7.9 mois). 959 injections furent 
effectu4es (soit 34/patient et 4/mois). L'efficacit6 
fut jug6e bonne quand plus de 75 % des injec- 
tions permettaient  un rapport  satisfaisant et 
moyenne quand le taux de succ4s des rapports 
4tait inf6rieur ~ 75 % ou que la rigidit6 n'6tait 
pas totalement satisfaisante (Tableau 1). 

La PGE1 semble donc plus effcace que le M, et 
ceci apparait encore mieux sur le tableau 2 qui 
montre l'efficacit6 selon l'6tiologie. Cependant les 
diff6rences ne sont pas significatives, probable- 
ment du fait d'une s61ection progressive des indi- 
cations de chaque substance avec rexp6rience. 

Les effets  ind6s i rab les  sont  l is t6s dans  le 
tableau 3. 

C o n c l u s i o n  

Les r6sultats de cette 6tude sugg6rent une plus 
grande efficacit~ de la PGE1. Bien que moins puis- 
sant, le moxisylyte a ravantage d'induire moins 
d'6rections prolong6es et de douleurs. I1 peut donc 
trouver son int6r~t en premi6re intention pour les 
praticiens peu exp4riment6s et chez les sujets tr6s 
sensibles aux injections et donc h risque de priapis- 
me ainsi qu'en cas de douleur r4currente apr6s 
PGE1. L'association PPP, quant helle, est bien 
tol6r6e au moins lorsqu'elle est r6serv4e aux echecs 
de la seule PGE1, et 61argit manifestement les pos- 
sibilit~s du traitement par auto-IIC. 

LE SILDENAFIL (VIAGRA,), U N  N O U V E A U  
TRAITEMENT ORAL DES DYSFONCTIONS 
ERECTILES : ETUDE MULTICENTRIQUE 

EN DOUBLE INSU CONTRE PLACEBO 
CHEZ 351 PATIENTS 

J. BUVAT*, C. GINGELL**, A. OLSSON***, A. JAR- 
DINA, A. LEMAIRE*, F.GIULIANO ~ I. OSTERLOH ~176 
J. KIRKPATRICK ~176 M. CUDDIGANS, ET LE GROUPE 

MULTICENTRIQUE 

*Association EPARP, 49 rue de la Bassde, 59 000 Lille 
**Southmead Hospital, Bristol, Grande Bretagne 

***Lund, Sudde ; ~ Paris, France. 
~176 Research Center, Sandwich, Grande Bretagne. 

Buts  

I1 est maintenant  admis que la relaxation du 
muscle lisse caverneux qui g6n6re l'6rection est 
la cons6quence d'une lib4ration d'oxyde nitrique 
sous l 'effet de la s t imulat ion sexuelle. I1 en 
r6sulte une augmentation de la production de 
guanosine monophosphate cyclique (GMPC) qui, 

son tour, diminue le calcium intracellulaire. Le 
Sildenafil est un inhibiteur selectif puissant de 
la phosphodiesterase de type 5, principal enzy- 
me hydrolysant la GMPC dans les corps caver- 
neux. De ce fait il devrait renforcer la relaxation 
du muscle lisse caverneux r6sultant de la lib6ra- 
tion d'oxyde nitrique, et donc la r6ponse 6rectile 

la stimulation sexuelle. Cette 6tude multicen- 
trique europ6enne a test4 l'int6r~t th6rapeutique 
de son administration quotidienne h diff6rentes 
doses dans des dysfonctions 6rectiles (DE). 

Mat4r ie l  et m4thodes  

Cet essai  (Protocole 148-353) a inclus 351 
hommes (24 h 70 ans, age moyen 53) avec DE 
sans cause organique connue (dur6e moyenne 
4.5 ans). Apr6s une p6riode d'observation de 2 
semaines, ils ont re~u chaque jour pendant 28 
jours 10 mg (n = 90), 25 mg (n = 85) ou 50 mg (n 
= 81) de Sfldenafil, ou un placebo (n = 95), l'at- 
tribution ayant 6t6 randomis6e en double insu. 
Les sujets ont encore 4t6 suivis deux semaines 
apr6s l'arr~t du traitement. 

L'6valuation des effets sur la fonction sexuelle a 
fait appel h un relev6 quotidien des 6rections, un 
autoquestionnaire en 15 points rempli toutes les 
2 semaines, h ropinion du patient sur une 4ven- 
tuelle am41ioration des ses 6rections et, de fa~on 
facultative, h u n  questionnaire rempli par la 
partenaire au d6but et h la fin du traitement. La 
tol6rance clinique et biologique a 6t6 6valu6e 
intervalles r6guliers. 

R6su l ta t s  

Les proportions des patients ayant r6pondu que 
le t r a i t ement  avai t  am41ior4 leurs 4rections 
furent de 38 % avec le placebo, 65 % avec 10 mg, 
79 % avec 25 mg et 89 % avec 50 mg (P< 0.0001 
en faveur du traitement).  Les proportions de 
ceux souhaitant poursuivre le traitement apr~s 
la fin de l'6tude furent de 51% (Placebo), 79 % 
(10 mg), 85 % (25 mg) et 9 1 %  (50 mg) (P < 
0.0001). L'analyse des autoquestionnaires objec- 
tiva les m~mes relations dose-r6ponse en ce qui 
concerne la fr4quence, la rigidit6 et la dur6e des 
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6rections (P< 0.005/~ 0.0001), et les autres para- 
m6tres de la vie sexuelle y compris le nombre de 
rappor t s  sa t i s fa i san t s  et la qualit6 de la vie 
sexuelle (P<0.001), mais il n'y efit pas d'effet dis- 
cernable sur la libido (Pas d 'augmentat ion du 
nombre  d 'essais  sexuels). Les quest ionnaires  
remplis par les partenaires confirm~rent l'effet 
dose-r6ponse significatif sur la qualit~ des ~rec- 
tions et sur la vie sexuelle (P< 0.005). La tole- 
rance fut dans l'ensemble bonne, les principaux 
effets ind~sirables potentiellement li~s au traite- 
ment  ~tant des c~phal~es (13 /~ 20 % selon la 
dose), une vaso-dilatation ou un flush (4 a 9 %), 
une dyspepsie (4/~ 11%) et des myalgies (1 
7%), le plus souvent minimes ou moderns. Les 
arr6ts de t ra i tement  pour effet ind6sirable ne 
furent  pas plus frequents  sous Sildenafil que 
sous placebo (< 5 %). 

Conclus ions  

Ces r6sultats d6montrent que l 'administration 
orale de Sildenafil est un trai tement efficace et 
bien tol6r6 des dysfonctions ~rectiles sans cause 
organique connue. Ils confirment l ' importance 
du syst~me oxyde nitrique-GMPC dans l'6rection 
humaine, et soulignent l ' importance du r61e de 
la phosphodiesterase du type 5. 

0 0 0  

ALPROSTADIL-ALPHADEX VERSUS 
MOXISYLYTE DANS LE TRAITEMENT 

DES DYSFONCTIONS ERECTILES PAR 
INJECTION INTRACAVERNEUSES : 

RESULTATS D'UNE ETUDE MULTICEN- 
TRIQUE EN DOUBLE INSU 

J. BUVAT*, D. MORLIER**, P. COSTA***, D. CHEVALT,mR ~ 
M. ZERLIB ~176 A. LEMAIRE* ET LE GROUPE D'ETUDE 

* Association EPARP, Lille ; 
** Hdpital Tenon, Paris ; 

***Hdpital G. Doumergue, N$mes ; 
~ Pasteur, 30 voie romaine, 06000 Nice ; 

~176 Cochin, 27 rue du Faubourg St 
Jacques, 75014 Paris. 

Buts  

Comparer objectivement l'efficacit~ et la toleran- 
ce des deux seuls compos~s ayant obtenu l'auto- 
risation de mise sur le march~ dans l'indication 
des injections intracaverneuses, l'Alprostadil et 
le Moxisylyte. 

Materiel  et mdthodes  

Etude prospective avec groupes parall~les et 
doses croissantes men~e dans 13 centres fran- 
~ais. 156 sujets (53.7 +/- 10-8 ans) avec dysfonc- 
tion ~rectfie chronique (dur~e moyenne 4 ans et 
5 mois) ont ~t~ inclus et ont re~u chacun 3 injec- 
tions d'Alprostadil Alphadex (AA, Edex,, 5 h 20 
mg) ou de Moxisyly te ,  Icavex |  5 fi 20 mg) 
simultan~ment ~ l~apprentissage des auto-injec- 
tions. L'~tude a pu ~tre men~e en double-insu 
grace ~ une preparation des injections dans des 
seringues identiques par  une tierce personne 
ind~pendante  (pha rmac ien  ou m~decin). Au 
cours de cette premiere phase, le principal crit~- 
re d'efficacit~ fut l 'objectivation d'une rigidit~ 
axiale par le buckling test  (> 1 kg pendant au 
moins 60 mn). Les sujets qui present , rent  une 
~rection adequate au cours de cette phase parti- 
cip~rent h une seconde phase au cours de laquel- 
le ils purent faire jusqu'fi 6 auto-injections de la 
dose optimale d~termin~e pr~c~demment. Les 
r~sultats de cette seconde phase furent ~valu~es 
par  auto-questionnaires,  ~chelles analogiques 
visuelles (satisfaction du sujet et de sa partenai- 
re) et entretiens. 

R~sultats  

Pendan t  la phase  d ' appren t i s sage ,  75 % des 
sujets du groupe Alprostadil-Alphadex pr~sent~- 
rent  au moins un buckling tes t  posit if  contre 
seulement 40 %de ceux du groupe Moxisylyte (p 
< 0.001). Le taux des sujets ayant pr~sent~ au 
moins une ~rection compatible avec un rapport 
selon rinvestigateur fut ~quivalent (81% vs 48 
%, p < 0.001). 8 sujets Mox (9 %) contre un seul 
suje t  AA ( 1 % )  i n t e r r o m p i r e n t  l '~tude pour  
manque d'efficacit~. Des ~rections prolong~es (> 
2h) survinrent chez 4 sujets du groupe AA (5 %) 
contre aucun du groupe Mox. Les incidences des 
saignements et des douleurs pendant l'~rection 
ne diff~r~rent pas. Par contre les douleurs pen- 
dant et apr~s l'erection furent plus fr~quentes 
apr~s AA (17%) qu'apr~s Mox (5%) (p < 0.001). 
Au cours de la phase  des auto-inject ions,  le 
pourcentage des sujets ayant obtenu au moins 1 
fois une ~rection rigide fut plus ~lev~ dans le 
groupe AA (85 % vs 61% dans le groupe Mox, p 
< 0.001). 

Le pourcentage des auto-injections efficaces fut 
~galement plus ~lev~ dans le groupe AA (61% vs 
44 %, p < 0.05). Les sujets du groupe Mox rap- 
por t , ren t  plus de sensations ~brieuses et lipo- 
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thymiques( 8 % vs 1% ns), et ceux du groupe AA 
plus de douleurs  p e n d a n t  (24 % vs 3 %, p< 
0.001) ou apr~s (19 % vs 5%, p < 0.05) l'~rection, 
et plus d'~rections prolong~es (4 % vs 2%, NS) 
mais les ~chelles analogiques visuelles montr~- 
rent  un degr~ de satisfaction significativement 
sup~rieur  avec I'AA tan t  chez les sujets (p < 
0.001) que chez leurs partenaires (p < 0.01). 

C o m m e n t a i r e s  et  c o n c l u s i o n s  

L'Alprostadi l  Alphadex est  s igni f ica t ivement  
plus efficace que le Moxisylyte tan t  au cabinet 
qu'~ domicile. Les effets ind6sirables li6s au pro- 
cessus d'injection surviennent  a la m~me frd- 
quence avec les deux substances. Le Mox induit 
plus d'effets syst~miques et la PGE1 plus d'~rec- 
tions prolong~es et douloureuses. Cependant les 
deux pa r t ena i res  sont s igni f ica t ivement  plus 
satisfaits de l'utilisation de l'Alprostadil Alpha- 
dex. 

2. IMAGERIE MEDICALE 

E C H O - D O P P L E R  DES VEINES SPERMA- 
TIQUES AVANT ET APRES EMBOLISATION: 
UNE MEILLEURE CLASSIFICATION D E S  

VARICOCELES INFRA-CLINIQUES ? 

F. CORNUD*, D. DELAFONTAINE**, E. AMAR ~ F. 
OLIVENNES ~176 R. FANCHIN ~176 

*Clinique Radiologique, **Mddecine de la repro- 
duction, ~ ~176 Antoine- 

Bgcl~re,Paris, France 

I n t r o d u c t i o n - B u t s  

Montrer l'~volution des reflux veineux sperma- 
tiques mesur~s par  ~cho-Doppler puls~ chez 199 
pa t i en t s  t ra i t~s  pa r  embol isa t ion  des veines  
spermatiques. 

Mater i e l  et  M ~ t h o d e s  

231 veines refluantes ont dtd enregistrdes chez 
199 patients examines pour varicoc~le palpable 
avec scrotalgies (29 cas) et/ou oligozoospermie 
(202 cas). Dans 207 cas (168 ~ gauche et 39 
droite), le reflux ~tait durable (> 2 secondes) et 
en  p l a t e a u  p e n d a n t  rou te  la  dur~e  de la 
manoeuvre de Valsalva. Dans 24 cas, sans vari- 

cockle pa lpable ,  le ref lux dura i t  moins de 2 
secondes et avait  un aspect d~croissant. 

R ~ s u l t a t s  

Parmi les 207 reflux durables, 147 (71%) ~taient 
palpables (140 fois ~ gauche et 7 fois des deux 
cSt~s). Apr~s embolisation, le Doppler montrait  1' 
absence de reflux dans 152 cas (73%), la persis- 
tance d'un reflux non durable dans 36 cas (17%) 
(avec disparit ion clinique du varicoc~le) et un 
reflux inchang~ dans 19 cas (10%) (avec persis- 
tance clinique du varicoc~le). Parmi les 24 reflux 
non durables, 12 (50%) avaient disparu (malgr~ 
un ~chec de phl~bographie),et 12 (50%) persis- 
taient avec un aspect Doppler identique. 

Pa rmi  ceux-ci, 3 n ' ava ien t  pas ~t~ embolisms 
(veine spermatique droite continente) et 1 ~chec 
de phl~bographie avait ~t~ observd. 

D i s c u s s i o n  

En l'absence de varicoc~le palpable, l' ~cho-Dop- 
pler d6tecte dans 30% des cas un reflux durable 
assimilable ~ un varicoc~le infraclinique. I1 isole 
~galement les reflux non durables qui ne corres- 
pondent vraisemblablement  pas ~ une inconti- 
nence veineuse pathologique. 

0 0 t  

ECHOGRAPHIE ET IRM E N D O R E C T A L E S  
DE L'OBSTRUCTION D E S  CANAUX EJA- 

C2X~TEURS CI4E, Z LTIOMME HYPOFERTH ~E 

F. CORNUD*, ~176 E. AMAR**, D. DELAFONTAINE ~ X. 
BELIN*, ~176 J. MANDELBAUM ~176 0. HELENON ~176 J.F 

MOREAU ~176 

*Clinique radiologique, **Uro-Andrologue, 
~ de la reproduction, ~176 Necker, 

Paris, France 

I n t r o d u c t i o n  

D~crire les aspects ~chographiques et par IRM 
endorectale de l'obstruction des canaux 6jacula- 
teurs chez 33 patients hypofertiles. 

Mater i e l  et  M ~ t h o d e  

31 patients avaient un volume de l'djaculat < 1,5 
ml. Le fructose ~tait  bas ou effondr~ chez 30 
patients. Le spermogramme montrait  une azoo- 
spermie ou une oligozoospermie s~v~re dans 29 
cas et une oligozoospermie mod~r~e dans 4 cas. 
L' IBM endorectale a ~t~ r~alis~e dans 14 cas. 
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Les malades avec une absence des deux canaux 
d~f~rents ont eu une ~chographie r~nale et une 
recherche des mutations de la mucoviscidose. 
Une v~siculographie par voie transrectale a ~t~ 
r~alis~e dans 3 cas. 

R~sultats  

Vingt patients ~taient atteints d'une absence 
bilat~rale et cong~nitale des canaux d~f~rents; 
l'~chographie montrait  une absence bilat~rale 
des deux ampoules d~f~rentielles chez 18 d'entre 
eux avec conservation d'une ou des deux v~si- 
cules s~minales et d'un ou des deux canaux ~ja- 
culateurs dans 9 cas. L' IRM montrait un hypo- 
signal diffus de la zone p~riph~rique. Dans 12 
cas, l'obstacle ~tait dfi a une st~nose inflamatoi- 
re des canaux ~jaculateurs et dans un cas a un 
kyste m~dian. 

Discuss ion  

L'imagerie du carrefour urogenital permet le 
diagnostic d'obstacle distal des canaux ~jacula- 
teurs en s 'a idant  dans les cas douteux d'une 
v~siculographie percutan~e. L'IBM donne des 
renseignements anatomiques pr~cieux quand 
une r~section endoscopique des canaux est envi- 
sag~e. 

3. HORMONES, ANTI-HORMONES, SEXUALITE 

EFFETS METABOLIQUES D'UN TRAITE- 
MENT PAR OESTROGENES NATURELS 

ET ANTIANDROGENES CHEZ LES 
HOMMES TRANSSEXUELS 

KH. ARAFAT*, M. HANSS**, P. MOUL~*, G. TRONCY**, 
M. DECHAVANNE*, F. BERTHEZENE*, J. ROLLET* 

* Service d'Endocrinologie et des Maladies de la 
Nutrition. HSpital de l'Antiquaille. ** Laboratoi- 

re d'Hdmostase HSpital Neuro Cardio Lyon 

L'administration de fortes doses d'oestrog~nes 
synth~tiques par voie orale chez l'homme s'ac- 
compagne d'une hypertriglyc~rid~mie et d'une 
augmenta t ion  du risque thrombo-embolique. 
Inversement les cestrog~nes naturels adminis- 
tr~s h dose substitutive chez la femme semblent 
avoir un effet prothrombog~ne moindre et pour- 
raient exercer un effet b~n~fique sur le risque 

vasculaire. Nous avons voulu appr~cier, chez des 
hommes transsexuels, le risque potentiel li~ 
l 'utilisation prolong~e d'oestrog~nes naturels  
associ~s aux antiandrog~nes. Les effets d 'un 
trai tement par 17 ~ cestradiol per os (2 mg/j) 
associ~ h de l'ac~tate de cyprot~rone (50 mg/j) 
ont ~t~ dtudi~s chez 6 hommes durant  5 mois 
apr~s une p~riode d'observation de4 semaines. 
Aucune variation significative de la cholest~rol~- 
mie totale, des concentrations du cholesterol 
LDL, de l'apo B ou du cholesterol HDL n'a ~t~ 
observ~e. En revanche la triglyc~rid~mie a dimi- 
nude de 37 + 8 % (MO vs M5 p<0.05). Cette 
variation s'est accompagn~e d'une diminution 
parall~le du facteur VII ag de 14 _+ 0.4 % (MO vs 
M5 p<0.05). Les autres param~tres de la coagu- 
lation ou de la thrombose : Prot~ine C, Prot~ine 
S, Anti Thrombine Ill, PAI 1 , fibrinog~ne n'ont 
pas varies de fa~on significative. Les concentra- 
tions et les variations sous traitement des trigly- 
c~rides et du facteur VII, prot~ines synth~tis~es 
par l'h~patocyte se sont av~r~es ~troitement cor- 
r~l~es (r=0.656 n= 18 p<0.005 et r=0.81 n=6 
p=0.05). Ces donn~es sugg~rent que chez l'hom- 
me, de faibles doses d 'oestrog~nes na ture l s  
administr~s par voie orale, associ~s h un traite- 
ment anti androg~nique front pas d'effets m~ta- 
boliques n~fastes d~tectables sur les lipopro- 
t~ines et les param~tres de l'h~mostase. 

Leurs effets ~ long terme sur le risque vasculai- 
re restent h ~tablir. 

ETUDE DE LA FONCTION SEXUELLE 
DES HOMMES TRANSPLANTES RENAUX 

B. BARROU, F. KIRSCH-NOIR, J. HUBERT, G. FOUR ~ 
NIER, J. PETIT, T. LEBRET, B. CUZIN, G. KARAM, F. 

GIULIANO, ET LES MEMBRES DES COMITES DE 
TRANSPLANTATION ET DPANDROLOGIE DE L~AssOCIA - 

TION FRAN~AISE D~UROLOGIE 

Introduct ion  

I1 n'existe que peu d'~tudes sur la sexualit~ mas- 
culine apr~s transplantation r~nate; elles sont 
souvent anciennes, r6trospectives et ne concer- 
nent que peu de patients. 

But de l'~tude 

Evaluer la fr~quence de ces troubles, leur nature 
et leur retentissement, et d~terminer l'effet de la 
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greffe r~nale sur ceux-ci, au moyen d'une dtude 
multicentrique r~trospective. 

P a t i e n t s  e t  m ~ t h o d e s  

Cet te  ~tude coordonn~e pa r  les Comit~s de 
Transplantation et d'Andrologie de l'AFU a ~tu- 
di~ dans 8 centres fran~ais les hommes trans-  
plant ,s  du 01/01/1994 au 31/12/95. Un question- 
naire m~dical a ~t~ rempli pour chaque patient 
par les investigateurs. Deux autoquestionnaires 
ont ~t~ adress~s aux patients, run  portant sur la 
description des troubles avant puis apr~s trans- 
plantat ion,  l 'autre ,  quest ionnaire  psychotech- 
nique SCL 90-R, visant h d~terminer leur ~tat 
psychologique et ~motionnel. Les r~sultats ont 
~t~ l'objet d'une double saisie et d'une analyse 
statistique par une soci~t~ sp~cialis~e. 

R~sul ta t s  

282 pa t ien ts  ont ~t~ inclus. 170 (60,2 %) ont 
accept~ de remplir  les autoquestionnaires. Les 
t roub le s  p r ~ d o m i n a n t s  c o n c e r n e n t  le d~sir  
sexuel (69 %) avec une sexualit~ globalement  
insat isfaisante  (63 %). La dysfonction ~rectile 
est  moins fr~quente : 68 % ont des ~rections 
spontan~es mais 45 % signalent une tumescence 
et une rigidit~ imparfaites. 33,3 % ont vu leurs 
troubles am~lior~s par la greffe, 27,9 % ont ~t~ 
aggrav~s alors que 38,8 % ne signalent pas de 
modification. Les facteurs qui influencent signi- 
ficativement l'~volution des troubles apr~s greffe 
ont ~t~ l'fige, l'origine du greffon, la reprise d'une 
activit~ professionnelle apr~s greffe et le profil 
psychologique. Seuls 21,8 % des patients parlent 
spontan~ment de leurs troubles et 7 % sont pris 
en charge. Toutefois, une majorit~ (60 %) est  
prSte h suivre un traitement. 

C o n c l u s i o n  

L'am~lioration de la prise en charge des troubles 
sexuels des patients  greff~s semble non seule- 
ment possible mais aussi souhaitable. 

0 0 0  

TAMOXIFENE PAR VOIE ORALE : U N ~  
ALTERNATIVE T I t E R A P E U T I Q U E  NON 

CHIRURGICALE DANS LE TRAITEMENT 
DE LA MALADIE DE LA PEYRONIE ? 

L. SIBERT, E. BARRET, C. PFISTER, M. PLANET, P. GRISE 

Service d'Urologie, CHU Rouen, HSpital 
Charles-Nicolle, 76031 Rouen cedex 

I n t r o d u c t i o n  

Le but de cette ~tude a ~t~ d'~valuer l'efficacit~ 
clinique du Tamoxif~ne adminis t r~  pa r  voie 
orale dans le t r a i t ement  de la maladie  de La 
Peyronie. 

Mater ie l  e t  M ~ t h o d e s  

Une ~tude prospective a ~t~ r~alis~e sur  des 
patients porteurs d'une maladie de La Peyronie 
et recevant 20 mg de Tamoxifene par jour per os. 
Une ~valuation clinique a ~t~ effectu~e tousles  3 
mois. A chaque consultation, le niveau de la dou- 
leur, la taille de la plaque et le d~gr~ d'angula- 
tion apr~s ~rection pharmacologiquement indui- 
te ont ~t~ relev~s. 

R~sul ta t s  

De janvier 1994 h avril 1996, 20 patients  (hge 
moyen 55 ans, extrSmes 40-71 ans) ont requ du 
Tamoxif~ne, le recul moyen ~tait  de 11 mois 
(extrSmes 4-28 mois). Le d~lai moyen entre le 
d~but des sympt6mes et le d~but du trai tement 
~tait  de 10 mois (extremes 3 mois-3 ans). La 
douleur a ~t~ am~lior~e chez 12 patients (60%), 
la taille de la plaque a significativement dimi- 
nu~ (d'au moins 1 cm) chez 7 pat ients  (35%), 
l 'angulation a diminu~ (d'au moins 10 ~ chez 5 
patients (25%). 2 patients ont ~t~ op6r~s apr~s 4 
et 8 mois de traitement. Le taux global de r~pon- 
s e a  ~t~ de 41%. 

C o n c l u s i o n  

In vitro le tamoxif'ene diminue la fibrose par une 
action anti-inflammatoire, grace h la d~sactiva- 
tion des lymphocytes T et raugmentat ion de pro- 
duction du T.G.F.b. La principale r~ponse cli- 
nique porte surtout sur l'am~lioration de la dou- 
leur. L'efficacit~ sur la taille de la plaque et l'an- 
gulation est  faible. Les meilleurs r~sultats  du 
Tamoxif'ene comme des autres trai tements m~di- 
caux semblent devoir survenir sur des maladies 
de La Peyronie diagnostiqu~es t6t (4 mois), avec 
une plaque inf~rieure h 2 cm et une angulation 
inf~rieure ~ 30 o 

Sous r~serve d'~tudes prospectives comparatives 
plus large, la chirurgie est encore le trai tement 
de r~f~rence pour les maladies de La Peyronie 
~volu~es. 
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