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SPERMATOGENESE 

A u g m e n t a t i o n  de l ' inc idence  des  a l tdrat ions  
de la spermatogenbse  en  Finlande : analyse  de 
2 s~ries de n~cropsies  r~alis~es en  1981 et 1991 

J. PAJARINEN, P. LAIPPALA, A. PENTILA, P.J. 
KARHUNEN 

British Medical Journal, 314, 4 January 1997, 1-6 

Les auteurs du present travail ont fait une ana- 
lyse semi-quantitative et quantitative de la sper- 
matog~n~se h pa r t i r  de deux s~ries de 264 
n~cropsies r~alis~es h 10 ans d'intervalle (1981- 
1991) chez des hommes fig~s de 35 a 69 ans (58 
ans en moyenne) au moment de leur d~c~s. Ils 
ont s~lectionn~ les n~cropsies r~alis~es pour des 
causes de d~c~s non li~es h une maladie pouvant 
a priori entra~ner des alterations testiculaires. 
Sur  les deux s~ries, environ 50% des d~c~s 
~taient li~s h une maladie cardio-vasculaire, 
25% h d'autres maladies non pr~cis~es, 10% 
des intoxications volontaires ou non et 23% 
d'autres causes de mort violente, la proportion 
de ces diff~rentes causes dtant identique dans 
les deux s~ries. Le d~lai entre le d~c~s et la 
n~cropsie ~tait ~galement similaire dans les 2 
s~ries (3,5 jours en moyenne). L' ~tude concer- 
nait la r~gion d'Helsinki (qui concentre 1/5 de la 
population totale, environ 1 million d'habitants) 
off 2500 n~cropsies en moyenne sont r~alis~es 
par an. L'~chantillon d'hommes ~tudi~s pouvait 
~tre consid~r~ comme repr~sentatif de la popula- 
tion g~nerale dans la mesure ou les diff~rentes 
categories socio-professionnelles ~taient repr~- 
sent~es,  en propor t ion  ~gale dans les deux 
s~ries, et les n~cropsies ~tudi~es repr~sentaient 
42% de l' ensemble des n~cropsies faites chez des 
hommes de 65 ans et moins dans cette r~gion. 
La m~thodologie employee comprenait une pes~e 
des testicules, l'~tablissement d'un score de sper- 
matog~n~se de 1 a 4 (score 1: spermatogdn~se 
normale complete, scores 2 et 2': arr~t complet, 
uniquement des cellules de Sertoli et des sper- 
matogonies,ou partiel, 5% des tubules avec une 
spermatogen~se complete, score 3: syndrome des 
cellules de Sertoli isol~es et score 4: fibrose mas- 
sive et absence de cellules de Sertoli et de la 
lign~e) h partir de l'observation par la m~me 

personne au grossissement final x200 de 25 sec- 
tions de tubes s6minif'eres pris au hasard dans 
des coupes semi-fines. Finalement, une analyse 
morphom~trique r~alis~e sur trois champs pris 
au hasard et observes h l'objectif x40 (diam~tre 
moyen des tubules,  surface occup~e (%) par 
fibrose et cellules de Leydig). Ce travail a ~t~ 
compl~td par une estimation d'~ventuels fac- 
teurs de risque h partir d'un questionnaire rem- 
pli par les proches, parent ou ami, et portant 
essentiellement sur les conditions de travail et 
les modes de vie (consommation d'alcool, de 
tabac et de m~dicaments). 

1. l ~ s u l t a t s  

Dans la seconde s~rie, le poids des testicules 
~tait significativement diminu~, la proportion de 
spermatogen~se jug~e normale ~tait significati- 
vement diminu~e (27% en 1991 contre 56% en 
1981), ~ l' inverse les scores 2, 2' et 3 (arr~t par- 
tiel, complet et absence de spermatogen~se) 
~taient significativement augment~s dans la 
sdrie de 1991. I1 existait une diminution signifi- 
cative du diam~tre tubulaire moyen et une aug- 
menta t ion  significative de la fibrose totale. 
L'analyse des facteurs de risque n'a pu ~tre faite 
que sur la moiti~ des effectifs. Elle n'indiquait 
pas d'augmentation des alterations spermatoge- 
n~tiques chez les hommes ayant eu une consom- 
mation alcoolique excessive par rapport h ceux 
ayant eu une faible consommation et la consom- 
mation d'alcool semblait  ~tre en diminution 
entre 1981 et 1991. I1 ne semblait pas non plus 
exister d'augmentation des alterations sperma- 
togenStiques chez les fumeurs par rapport aux 
non fumeurs bien que la consommation de tabac 
dans cette population ait ~t~ en augmentation 
entre 1981 et 1991. Pas de liens non plus retrou- 
v~ avec la prise de tranquillisants ou de sddatifs. 
Enfin, il semblait exister une augmentation (non 
significative du fait du faible taux de r~ponses) 
des alterations de la spermatog~n~se lorsqu'il 
s 'agissait d'hommes ayant  cumul~ les risques 
precedents. 

2. C o n c l u s i o n  

Les auteurs sugg~rent que la d~t~rioration de la 
spermatogen~se serait la cause principale de la 
baisse observ~e au niveau du sperme dans diff~- 
rentes r~gions du monde. Ils sugg~rent ~gale- 
ment que ces r~sultats ne sont pas forc~ment en 
contradiction avec ceux de Vierula et al (Int J 
Androl, 1996, 19, 11-17) qui indiquaient une 
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qualit~ du sperme constante en Finlande entre 
1967 et 1994. Selon eux, les donn~es ne sont pas 
superposables s 'agissant de mesures diff~rentes, 
d 'hommes notablement  plus jeunes consultant 
pour infertilit~ et originaires d' une autre r~gion 
de Finlande dans l'6tude de Vierula et al. 

Commentaire (J. AUGER) 

Ce travail apporte une contribution originale au 
ddbat actuel sur les modifications sdculaires de 
la fonction de reproduction masculine. L'ap- 
proche ddveloppde reposant non pas sur une dva- 
luation de la qualitd spermatique au niveau de 
l'djaculat, sujette ~t de nombreux facteurs de 
variation mais sur une analyse semi-quantitative 
et quantitative du tissu testiculaire est intdres- 
sante par rapport au fait que la mesure de la 
concentration et du nombre total de spermato- 
zo[des dans l'djaculat ne refl~tent que tr~s impar- 
faitement la production spermatique au niveau 
testiculaire. Se basant sur les 4 catdgories de 
score, l'augmentation des altdrations de la sper- 
matogdn~se entre 1981 et 1991 n'est pas douteuse 
pour une catdgorie d'hommes reprdsentative de la 
population gdndrale. On peut cependant regretter 
qu'il n'y ait pas eu une dvaluation plus  fine 
notamment du nombre de cellules de Sertoli et de 
cellules de la lignde germinale (des mdthodes 
morphomdtriques ddj~t utilisdes autorisent une 
telle quantification) afin de mieux caractdriser 
les modifications testiculaires sachant notam- 
ment qu'il existe une bonne corrdlation entre le 
nombre de spermatozo~des produits et le nombre 
de cellules de Sertoli. Il est intdressant de noter 
que les donndes de ce travail sont en apparente 
contradiction avec tout ce qui a dtd publid & pro- 
pos des altdrations de l'appareil gdnital m(tle et 

de la fertilitd en Finlande (absence de ddclin de 
la concentration et du nombre total de spermato- 
zo[des et valeurs moyennes dlevdes de ces para- 
m~tres dans la rdgion de Turku, valeurs les plus 
fortes observdes actueUement en Europe, faible 
incidence des cancers du testicule par rapport ~t 
d'autres pays europdens et fertilitd, apprdcide par 
le ddlai normal d concevoir (TTP), meilleure que 
dans d'autres pays europdens). Ces divergences 
indiquent la complexitd du probl~me et les pro- 
bables diffdrences rdgionales. De ce point de rue 
il serait intdressant de savoir quelle est la qualitd 
du sperme dans la rdgion de Helsinki en compa- 
raison avec la rdgion de Turku et si il y a eu une 
altdration de la qualitd du sperme dans la rdgion 
de Hels inki  au cours des derni~res dgcades. 
Sachant que ces deux rdgions de Finlande sont 
tr~s diffdrentes concernant la densitg de popula- 
tion, le degrg l'industrialisation et l'environne- 
ment en gdndral. Il serait intdressant dgalement 
de connaitre les diffdrences entre ces deux rdgions 
concernant les modes de vie et notamment  la 
consommation d'alcool, de tabac et de psycho- 
tropes. Si aucun lien prdcis entre ces diverses 
intoxications et les altdrations de la spermatoge- 
n~se n'a pu ~tre mis en dvidence dans la prdsente 
dtude, on est frappd par  l'dnorme proportion 
d'hommes ayant une spermatogdn~se compl~te- 
m e n t  ou incompl~ temen t  altdrde, 44% des 
hommes dtudids en 1981, 73% en 1991 et l'impor- 
tance des intoxications : plus d'un homme sur 
quatre en moyenne dtait considdrd comme un 
gros buveur, pros d'un homme sur deux consom- 
mait des psychotropes et 71% des hommes gtaient 
fumeurs, toutes donndes qui dans leur ensemble 
ne sont pas discutdes. 

0 0 0  
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GENETIQUE 
CYTOGENETIQUE 

Aspects g~n~tique de l'inf~conditd masculine 

V. MAK, K.A. JARV! 

The Journa l  of Urology vo1.156, 1245-1257 
october 1996 

Les auteurs canadiens proposent une revue de 
synth~se sur les aspects g~n~tiques de rinf~con- 
dite masculine. 

Apr~s avoir introduit de fa~on br~ve mais fort 
utile pour le profane quelques notions ~l~men- 
taires de g~n~tique humaine, ils d~crivent les 
diff~rentes causes g~n~tiques de st~rilit~ mascu- 
line en proposant de les classer suivant les trois 
categories classiques propres aux cliniciens : les 
causes pr~-testiculaires, les causes testiculaires 
et enfin les causes post-testiculaires d'inf~condi- 
t~ masculine. 

Les causes pr~-testiculaires regroupent des 
affections rares comme le syndrome de Kallman 
dont un g~ne est identifi~ sur le bras court du 
chromosome X, le syndrome de Prader-Willi  
source d ' h y p o g o n a d i s m e  et dont  75 % des 
patients ont une d~l~tion du bras long du chro- 
mosome 15, le syndrome de Bardet-Biedl asso- 
ciant obesitY, retard mental, r~tinite pigmentai- 
re, polydactylie et dont le g~ne est probablement 
situ~ sur le bras long du chromosome 16, l'ataxie 
c~r~belleuse avec hypogonadisme hypogonado- 
trope r~pondant a une affection autosomique 
recessive, l'an~mie falciforme fr~quente dans la 
population noire qui r~pond a un d~faut des 
g~nes de l'h~moglobine et qui entra~ne des per- 
turbations du fonctionnement testiculaire dues 
des micro infarctus hypothalamiques / hypophy- 
saires ou testiculaires et enfin la thalass~mie 
fr~quente sur le pourtour m~diterran~en. 

Le s  c a u s e s  t e s t i c u l a i r e s  r eg roupen t  des 
pathologies bien connues comme les anomalies 
num~riques des gonosomes, les micro d~l~tions 
du chromosome Y e t  des syndromes  moins 
connus. 

Anomalies numdriques des gonosomes : le syn- 
drome de Klinefelter est le plus connu : dans 90 
% des cas le caryotype montre la formule clas- 

sique 47,XXY et dans 10 % des cas des formules 
en mosa'ique 46,XY / 47,XXY. Plus de 30 vari~t~s 
caryotypiques de ce syndrome ont ~t~ d~crites. 
Classiquement les patients ont des petits testi- 
cules et une azoospermie. D'autres anomalies 
peuvent ~tre pr~sentes comme par exemple une 
grande taille, une obesitY, un retard mental, des 
tumeurs  germinales  ou du sein ... Dans les 
formes en mosaiques ,  le t ab leau  est moins 
typique , l'azoospermie ~tant moins fr~quente 
avec parfois une fertilitY. I1 est ~ noter que la 
fr~quence de ces mosaiques est peut-Stre sous- 
estim~e chez les hommes inf~conds (mosa~ques 
testiculaires). Le syndrome du double Y : XYY 
est  moins  f r equen t  et le s p e r m o g r a m m e  
temoigne soit d'une azoospermie, soit d'une oli- 
gospermie s~v~re. 

Les hommes XX ont un ph~notype masculin pro- 
bablement dfi a la presence de materiel Y (TDF) 
sur un X et une azoospermie. 

Anomalies de structure du chromosome Y :  Tie- 
polo et Zuffardi en 1976 d~crivaient chez 6 azoo- 
spermiques des d~l~tions macroscopiques du 
bras long du chromosome Y et ~voquaient la pre- 
sence d'une zone contenant un g~ne pour l'azoo- 
spermie  AZF. Depuis  cet te  date,  p lus ieurs  
groupes ont rapport~ des macro d~l~tions de 
ce t te  zone chez des hommes  azoospermes .  
R~cemment l'~tude du chromosome Y grace 
des marqueurs g~nomiques montre que 10 a 30 
% des hommes ayant une azoospermie non obs- 
tructive pr~sentent des micro d~l~tions dans la 
zone de l'AZF. Ma et al. en 1993 proposent les 
g~nes YRRM1 et YRRM2 comme responsables 
de l'azoospermie. Plus r~cemment, Reijo et al. en 
1995 ~tudiant des patients azoospermes, mon- 
t rent  que les g~nes YRRM1 et 2 ne sont pas 
d~l~t~s mais que par contre une r~gion d'environ 
500 kb est d~l~t~e dans la r~gion AZF et ils sug- 
g~rent que la d~l~tion de cette r~gion appel~e 
DAZ (deleted in azoospermia) est responsable de 
l'azoospermie. 

De nombreuses anomalies des autosomes telles 
des t ranslocat ions ou des inversions ont ~t~ 
d~cri tes  chez les hommes  inf~conds, azoo- 
spermes ou oligospermes s~v~res. Au-del~ de 
troubles de la m~iose ~vidents en cas d'anoma- 
lies importantes,  cela pourrai t  sugg~rer que 
d'autres g~nes dans les r~gions chromosomiques 
affect~es ont un rSle dans la spermatogen~se. 

Enfin deux syndromes particuliers sont rappor- 
t~s ~ l'origine de ces causes testiculaires : le syn- 
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drome de Noonan responsable d'atrophie testicu- 
laire et de cryptorchidie au-delfi du tableau cli- 
nique d6crit qui se transmet de mani~re autoso- 
mique dominant et la dystrophie myotonique, 
affection autosomique dominante h p~n~trance 
variable qui est ~galement responsable d'une 
atrophie testiculaire. 

Les causes post- test iculaires  avec en premier 
lieu les anomalies du g~ne CFTR. Si la fr~quence 
de patients ayant une mucoviscidose consultant 
pour inf~condit~ est exceptionnelle, il faut se sou- 
venir que chez 95 % des patients mucoviscido- 
siques avaient 6t6 d~crites d~s 1968 des anomalies 
des d~riv~s des canaux de Wolff. Ce n'est que bien 
plus tard que fut rapport~e, en cas d'ag6n~sie 
cong~nitale bilat~rale des canaux d~f~rents, une 
mutation du CFTR chez 50 h 80 % des patients et 
2 mutations chez environ 10% des patients. 

Ces mutations dans le CFTR ont ~galement ~t~ 
rapport~es chez 6 sur 14 hommes pr~sentant 
une ag~n~sie unilat~rale dont 1 avait 2 fr~res 
avec une ag~n~sie bilat~rale. Par ailleurs, les 
auteurs rapportent la pr6sence d'une mutation 
du CFTR chez 47 % des patients ayant une obs- 
truction idiopathique de r~pididyme. 

Par contre, rassociation d'une anomalie r~nale 
une ag~n~sie uni ou bilat~rale des d~f~rents 
semble r~pondre h u n  syndrome particulier puis- 
qu'il n'a pas ~t~ mis en ~vidence de mutations 
dans le g~ne CFTR dans ce cas. 

Le syndrome de Young associant des affections 
ORL et pulmonaires avec une azoospermie obs- 
t ruc t ive  est  discut~. En effet, si l '6 tude de 
familles semble mettre en ~vidence un mode de 
transmission autosomique r6cessif, si les r~sul- 
tats concernant la recherche des mutations dans 
le CFTR sont contradictoires, r6cemment Hen- 
dry et al. sugg~rent que la diminution de la fr6- 
quence de ce syndrome pourrait ~tre due h une 
diminution de l'ingestion de chlorures de mercu- 
re en Grande Bretagne. 

La polykystose r~nale est une affection autoso- 
mique dominante pour laquelle deux g~nes sont 
candidats (PKD1 chromosome 16, PKD2 chro- 
mosome 4). Ces patients peuvent presenter une 
inf~condit~ due h la presence de kystes dans les 
~pididymes et les v6sicules s~minales entrainant 
une azoospermie obstructive. 

Les syndromes des cils immobiles semble avoir 
une transmission autosomique r~cessive. Le syn- 

drome de Kartagener associant un situs inver- 
sus, bronchectasies, sinusites et une dyskin~sie 
flagellaire est classique. Des tableaux cliniques 
h~t~rog~nes sont rapport6s et il faut savoir y 
penser  devant  des symptSmes respi ra to i res  
associ~s h une dyskin6sie flagellaire. La plupart 
des hommes sont st~riles m~me si quelques 
pa t i en t s  peuven t  avoir  des spermatozoides  
mobiles et ~tre f~conds. 

Le d~ficit en 5 a r~ductase a une transmission 
autosomique r~cessive e t a  pour consequence un 
tableau de pseudohermaphrodisme masculin . 
L'alt~ration de la fertilit~ est due aux anomalies 
du t r ac tus  g~nital  ex terne  (d~veloppement  
d~pendant de la DHT) bien qu'une diminution 
de la spermatog~n~se ait pu ~tre rapport~e. Le 
g~ne pour risoenzyme 1 est situ6 sur le chromo- 
some 5, celui pour risoenzyme 2 sur le chromo- 
some 2. 

Le syndrome d'insensibilit~ aux androg~nes est 
d u h  des anomalies du r~cepteur des andro- 
g~nes. La transmission est r6cessive li~e h l'X, le 
g~ne du r~cepteur aux androg~nes ~tant localis~ 
sur le bras long du chromosome X. Les muta- 
tions peuvent entrainer des anomalies quantita- 
tives ou qualitatives des r~cepteurs. Clinique- 
ment le tableau va de la f~minisation complete 
("testicule f~minisant") h l'homme inf~cond. La 
fr~quence de ces anomalies chez les patients 
inf~conds n'est pas r~ellement connue. 

Les auteurs concluent leur revue sur l'int~r~t du 
diagnostic et du conseil g~n~tique en infertilit6 
masculine et insistent sur le fait que si une ano- 
malie survenait  chez un enfant n~ grace aux 
techniques d'AMP les m~decins pourraient en 
~tre t enu  pour  responsab les  en absence de 
conseil g~n~tique. 

Commentaires (L. BUJAN) 

Le lecteur qu'il soit clinicien ou biologiste, trou- 
vera un rdel plaisir ~t lire cette revue qui prdsente 
plusieurs avantages : 

�9 descript ion cl inique ddtaillde des dif fdrents 
tableaux pathologiques. 

�9 dvaluat ion  de leur  frdquence au sein de la 
population gdndrale et chez les hommes consul- 
tant pour infdconditd. 

�9 mdcanismes gdndtiques et modes de transmis- 
sion. 

�9 mdthode de diagnost ic  des anomal ies  gdnd- 
tiques. 
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A la lecture de ce papier l'on se rappellera volon- 
tiers l'importance de l'examen clinique androlo- 
gique qui peut orienter vers des syndromes parti- 
culiers. Cette revue prdsente par ailleurs l'avan- 
tage, it notre gpoque oit les techniques d'assistan- 
ce mddicale & la procrdation permettent d'envi- 
sager une fertilitg chez des hommes qui jusqu'it 
prdsent  ne p o u v a i e n t  pas  devenir  pdre, de 
remettre l 'homme au centre du probl~me en 
aidant au diagnostic et en proposant un conseil 
gdndtique adaptg. Si I'ICSI avec les questions que 
l'on se pose sur le devenir du conceptus ; si les 
rdsultats de la recherche des micro-ddldtions de 
l'Y ont relancd l'idde du conseil gdndtique chez les 
oligo et azoospermes nous l'avions ddjit proposd 
dds 1987 et 1991 [1, 2] dans notre groupe it la 
suite d'dtudes du caryotype d'hommes consultant 
pour  infdconditd. A la lumi~re des rdsultats 
rdcents concernant les micro-ddldtions de l'Y et 
des dtudes effectuds chez l'animal avec inactiva- 
tion de g~nes et induction de stdrilitd il ne fait 
pas de doute que les aspects gdndtiques de l'infd- 
conditd masculine vont connaltre un ddveloppe- 
ment important. Le r6le de l'andrologue sera 
indispensable pour faire le lien entre les aspects 
cliniques et biologiques de l'infdconditg et les 
aspects gdngtiques. 
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Autocorrection Cellulaire 
(Cellular Proofreading) 

D.E. BRASH 

Nature Medicine, 1996, volume 2,525-526 

L ' au teu r  fai t  une br6ve revue au sujet  de la 
fonction cellulaire qu'il appelle "cellular proo- 
freading" (ou autocorrec t ion  cel lulaire) ,  qui 
consiste en une reconnaissance par  la cellule 
e l le -m~me d 'une  a l t6 ra t ion  de son con tenu  

g4n4tique (16sion de I'ADN ou anomalie chro- 
mosomique) et la mort  cellulaire par  apoptose 
qui s 'en suit. 

Le g~ne suppresseur  de tumeur  p53, qui par  
ailleurs est mut4 dans plus de la moiti6 des can- 
cers humains, est impliqu6 dans cette fonction. 
D'apr6s les travaux de Norimura et al (Nature 
Med, 1996, 2:577-580), qui comparent l'incidence 
des malformations et des morts in utero radioin- 
duites dans les embryons  de souris p53 -/- ou 
p53+/+, la p53 jouerait le r61e de "gardien" dans 
les tissus foetaux, assurant  la mort des cellules 
contenant une 16sion de leur ADN. Le r61e de 
l'apoptose dans l'61imination des cellules super- 
f lues au cours du d6ve loppemen t  6 ta i t  d4jh 
connu, alors que son r61e dans F61imination des 
cellules 16s6es l'6tait beaucoup moins. 

Au cours de la spermatogen~se, les trois quarts  
des cellules germinales meurent  par  apoptose 
au stade de spermatogonies.  Plusieurs 4tudes 
sugg6rent  que cette mor t  par  apoptose  sur-  
v i e n t  d a n s  les  s p e r m a t o g o n i e s  p o r t e u s e s  
d 'aberra t ions  chromosomiques spontan6es ou 
i n d u i t e s .  Ce m 6 c a n i s m e  d ' a u t o c o r r e c t i o n  
semble intervenir  aussi fi des stades plus tar- 
difs de la m4iose spermatique,  ainsi que pen- 
dant  le d6veloppement de l'ovocyte. Selon une 
hypoth6se  ancienne,  les chromosomes pour- 
r a i en t  conteni r  des si tes sp6cifiques "d6tec- 
teurs  d ' appar iement"  au cours de la m6iose. 
Plusieurs t ravaux sugg6rent qu'un d6faut d'ap- 
p a r i e m e n t  au n i v e a u  de ces s i tes  p o u r r a i t  
d6clencher une mort  cellulaire. 

Le syst6me d'autocorrection cellulaire serait de 
m6me par t icu l i6rement  efficace au cours des 
6tapes pr6coces du d6veloppement, dans l'em- 
bryon pr6implantatoire. 

Ainsi, la prot4ine p53 participe h de nombreuses 
fonctions dont l'inhibition du cycle cellulaire, la 
r6gulation de la diff6renciation, l 'apoptose de 
cellules contenant des 16sions de leur ADN ou 
r6sultant de cycle cellulaire aberrant, la pr6ven- 
tion de l'aneuploidie, de l'amplification g4nique 
et des amplifications centrom6riques). Elle pour- 
rai t  de plus jouer un r61e important d'autocor- 
rection cellulaire dans les cellules de la lign4e 
germinale, en 61iminant les cellules porteuses 
d'une 16sion de leur ADN ou d'une aberrat ion 
chromosomique. (S. ROUSSEAUX) 
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1. I n t r o d u c t i o n  

Le sperme humain contient une grande quantit6 
de spermatozoYdes morphologiquement  anor- 
maux.  On suppose g6n6ra lement  que de tels 
spermatozoades pr6sentent 6galement des ano- 
malies g6n4tiques. La consti tut ion chromoso- 
mique des spermatozoa'des humains  a 6t4 4tu- 
di6e par plusieurs auteurs apr6s fusion avec des 
ovocytes de h a m s t e r  d6pellucid6s, mais  cette 
technique ne permet pas d'utiliser des spermato- 
zoides anormaux .  L' inject ion in t r a  cytoplas-  
mique de spermatozoides humains dans l'ovocy- 
te de hamster  n'est que rarement  suivie du cli- 
vage de l'oeuf. En revanche l'injection dans l'ovo- 
cyte de souris est suivie de clivage. Nous avons 
donc suppos6 que cette derni6re technique nous 
permettrai t  l'6tude des chromosomes. 

2. Mat4r ie l  et  m 6 t h o d e s  

Les ovocytes de souris ont 6t6 collect6s dans les 
t rompes  apr6s superovulat ion provoqu6e. Les 
spermatozoYdes ont 6t6 obtenus chez un homme 
fer t i le  et six consu l t an t s  pour  infer t i l i t6  de 
couple. Un seul spermatozoa'de a 6t6 inject6 dans 
chaque ovocyte. 16 ~ 20 heures apr6s la micro- 
injection les pronuclei obtenus disparaissent, 1 
3 heures apr6s ce constat les chromosomes sont 
dispers6s, fix6s sur lame et color6s. 

3. R4su l ta t s  

Quel que soit le spermatozoide inject6, 80% des 
oeufs forment 2 pronuclei apr6s 5-6 heures. 

Apr6s le bloquage en m6taphase, 200 ceufs ont 
pu ~tre utilis6s pour l'6tude chromosomique. 

L'analyse a 6t6 effectu4e pour 4 types de sper- 
matozoa'des : 

1. 159 sp. ~ t~te normale : 1,3% d'aneuplo~'die, 
6,9% d'aberrations chromosomiques. 

2. 23 sp. ~ t~te amorphe,  ronde ou allong6e : 
4,3% d'aneuploYdie (n.s.), 26,1% d'aberrations. 

3.9sp. macroc6phales : aucune anomalie. 

4.9sp. microc6phales : une seule aberration. 

4. D i s c u s s i o n  

L'injection directe de spermatozoYde huma in  
dans  l 'ovocyte de souris sera  une tr6s bonne 
m6thode pour la mise en 4vidence de relations 
ent re  les caract4r is t iques  du spermatozoYde 
(morphologie ou mobilit6) et sa cons t i tu t ion  
chromosomique. Nos r6sultats sont comparables 

ceux qui ont 6t6 obtenus chez le hamster  mais 
notre m6thode permet un beaucoup plus grand 
nombre d'analyses. 

L'incidence des aberrations chromosomiques est 4 
fois plus 41ev6e dans les spermatozoides ~ t~te 
amorphe, ronde ou allong4e que dans les spermato- 
zoides normaux. En revanche, il ne semble pas y 
avoir d'aberration dans les macro et micro-c6phales. 

Commenta i res  (J .C.CZYBA) 

Nous avons considdrablement rdsumd le chapitre 
matdriel et mdthodes qui est dvidemment particu- 
li~rement intdressant pour ceux qui voudront uti- 
liser cette technique. 

Il est curieux de noter que si l'ovocyte ddpellucidd 
de hamster accepte de fusionner avec les spermato- 
zo~des humains, ii supporte mal la micro-injection. 
C'est l'inverse pour l'ovocyte de souris. Peut-~tre 
montrera-t-on que les ovocytes d'autres mammi- 
f~res sont susceptibles d'entretenir d'autres rela- 
tions avec les spermatozo~des humains. 

Les auteurs apportent la ddmonstration ddfiniti- 
ve d'une corrdlation entre certaines anomalies 
morphologiques de la t~te du spermatozo~de et sa 
constitution chromosomique. Mais si des aberra- 
tions ont dtd constatdes dans 26,1% des cas, com- 
ment  expliquer les anomalies morphologiques 
dans 73,9% de cas sans aberrations ? 

Les auteurs estiment que macro et micro-cdphalie 
ne rdsultent pas d'une aberration chromosomique 
mais, prudemment  et justement, recommandent 
de ne pas utiliser de tels spermatozo'~'des dans un 
programme d'ICSI. 

Reste posd le probl~me d'une dventuelle relation 
entre anomalie morphologique du spermatozo~de 
et m a l f o r m a t i o n  congdni tale  du p r o d u i t  de 
conception. 
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1. Introduction 

Le syndrome des spermatozo~des ~ t~te ronde 
(globozoospermie) est une anomalie cong6nitale 
plutSt rare (environ 0,1% de l 'ensemble des 
consultants en andrologie). Dans les cas les plus 
s6v~res, t ous l e s  spermatozoades ont une t~te 
sph6rique, d6pourvue d'acrosome et de cape post 
acrosomique. Ces spermatozoides peuvent 6gale- 
ment  pr6senter  d 'aut res  anomalies.  Ils sont 
incapables de fusionner avec des ovocytes de 
hamster d@ourvus de zone pellucide mais peu- 
vent former un pronucleus male apr~s micro- 
injection. De rares grossesses apr~s ICSI ont 6t6 
rapport6es ce qui sugg~re que les spermato- 
zo'ides h t~te ronde sont ineapables de traverser 
la zone pellucide et d'activiter l'ovocyte. En utili- 
sant des ovocytes de souris nous avons recher- 
ch6 ~ v6rifier cette incapacit6 d'activation et 
6tudier les chromosomes de ces spermatozoi'des. 

2. Mat6riel et m6thodes 

Les spermatozoides proviennent d'un patient de 
36 ans dont le spermogramme pr6sente 91% de 
spermatozoides ~ t6te ronde. Les spermatozoades 
normaux d'un donneur "sain" ont 6t6 utilis6s 
comme contr61e. Les ovocytes de souris ont 6t6 
obtenus apres super-ovulat ion provoqu6e et 
micro-inject6s d'un spermatozoide de 17 h 23 
heures apr~s l'injection d'hCG. Un groupe d'ovo- 
cytes inject6s soit d 'un spermatozo~de h t~te 
ronde, soit d'un spermatozoide normal, h 6t6 
expos6 pendan t  15 minu tes  ~ une solut ion 
d'6thanol h 8%. 

Les ovocytes pr6sentant 1 ou 2 pronuclei, 10 et 
16h. apr~s la micro-injection ont 6t6 consid6r6s 
comme activ6s. La pr6sence de chromosomes 
humains a 6t6 recherch6e dans les ovocytes sans 
pronucleus. Les ovocytes avec pronuclei ont 6t6 
l'objet d'un caryotype. 

3. R6sultats 

�9 118 ovocytes ont re~u un spermatozo~de ~ t~te 
ronde. Aucun n'a pr6sent6 d'activation. 

�9 75 ovocytes ont requ un spermatozo~de normal, 
58 ont 6t6 activ6s. 

�9 L'exposition a l'6thanol a provoqu6 l'activation 
de la majorit6 des ovocytes ind6pendamment 
de la nature du spermatozoYde. 

�9 50 caryotypes ont pu ~tre effectu6s ~ partir des 
pronuclei provenant des spermatozoYdes ~ t~te 
ronde. Nous avons not6 seulement 2 aneu- 
plo]des. 

4. Discussion 

L'6tiologie de la globozoospermie reste inconnue. 
Le caryotype des pronuclei obtenus ne montre 
pas une fr6quence anormale d'anomalies chro- 
mosomiques par rapport aux t6moins. 

L'absence d'activation pourrait  ~tre la cons6- 
quence d'une absence d'oscilline qui reste ~ v6ri- 
tier. 

BIBLIOGRAPHIE 

1. A.RYBOUCHKIN, DOZORTSEV D.,DE SUTTER 
P. et all. (1995) : Intracytoplasmic injection of 
human sperm into mouse oocytes : a usefull model 
to investigate activating capacity and the karyoty- 
pe of human spermatozoa . Hum. Reprod., 10, 
1130-1135. 

Commentaires (J.C. CZYBA) 

Dans cet article, les auteurs rappellent avoir ~td 
les premiers ~t mettre au point la fdcondation de 
l'ovocyte de souris par micro-injection de sperma- 
tozo[de humain [1]. 

L'gquipe de Lee (article prdcddent), ~t un mois 
pros et dans la m~me revue, ~t prdcddd l'dquipe 
belge quant ~t l'application de la technique & 
l~tude du caryotype du spermatozo~de humain. 

Alors que Lee et al. ont pu dtablir une corrdlation 
entre aberra t ions  chromosomiques  et t~tes 
amorphes ou allongdes ; ils n'en n'ont pas trouvd 
en ce qui concerne les micro et les macroc@hales. 
Rybbouchkin et al. n'en trouvent pas non plus 
pour les t~tes rondes. 

En ce qui concerne l'activation, Lee et al. ont 
obtenu un taux d'activation de 80% des ovocytes 
quel que soit le type de spermatozo~de injectd, ce 
qui correspond aux rdsultats de Rybouchkin et al 
en ce qui concerne les spermatozo~des normaux 
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(77%). L'incapacitd d'activer les ovocytes est donc 
bien une particularitd des spermatozo~des ~t t~te 
ronde et les auteurs appellent justement l'atten- 
tion sur l'existence d'une infertilitd masculine lide 
~t cette seule incapacitg ; ils dvoquent la possiblitd 
de pallier ce type de stdrilitd par  l 'utilisation 
d'oscilline dans le programme d'ICSI. 

ASSISTANCE MEDICALE A LA 
PROCREATION 

ICSI o u  IAD dans  l ' infert i l i t~  due  ~ u n  fac teur  
m a s c u l i n  s 4 v ~ r e  ? : r a p p o r t  p r 4 1 i m i n a i r e  

L.R. SCHOVER*, A.J. THOMAS*, K.F. MILLER**, T. 
FALCONE**, M. ATTARAN**, J. GOLDBERG** 

* Ddpartement d'Urologie, ** Ddpartement de 
Gyndcologie de la Fondation Clinique de Cleveland, 

Ohio, USA. 

H u m a n  Reproduction, 11, n ~ 11, 2461-2464, 1996. 

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

Les t aux  61ev6s de succ6s de I ' ICSI ont  conduit  
proposer  cet te  m6thode ~ de nombreux  couples 
dans  lesquels  une s6v6re infert i l i t4 mascul ine  ne 
la i ssa i t  plus que le recours  ~ un  sperme de don- 
n e u r  ou ~ l ' a d o p t i o n .  U n e  6 t u d e  a m 6 r i c a i n e  
r6cente a 4tabli  que, chez les couples infert i les ,  
43% des  h o m m e s  a c c e p t e r a i e n t  le r e c o u r s  
I 'IAD contre 15% des hommes  ~, sans  i n f e r t i l i t 6 ,  
[1]. 

Nous  avons  not4,  d a n s  n o t r e  p r o g r a m m e ,  un  
d6clin impor t an t  des couples de ma nde u r s  d ' IAD 
(de 160 en 1983 ~ 78 en 1994). Nous es t imions  
que cet te  d iminu t ion  ~tai t  li~e au  succ6s crois- 
s an t  de I ' ICSI  que nous propos ions  sys t6ma t i -  
q u e m e n t  comme a l t e r n a t i v e .  C e p e n d a n t  nous  
avons  in te r rog6  les couples  su r  les r a i sons  de 
leur  pr6f6rence pour  l 'une des deux m6thodes.  

2. M a t 4 r i e l  e t  m 4 t h o d e s  

Nous avons interrog6 sur  les mot ivat ions  de leur  
choix 47 couples ~ qui nous avions expliqu4 que 
leur  infer t i l i t6  r e l eva i t  de p lus i eu r s  so lu t ions  : 
ICSI ,  IAD ou adopt ion.  L 'enqu6te  a 6t6 men4e 
au cours de l 'ann6e 1995. 

Dans  notre  clinique le cofit global  d 'une t en ta t i -  
ve d ' ICSI  es t  de 7000 do l l a r s  US ; le cofit du 
t r a n s f e r t  d ' embryons  congel6s es t  de 1000 dol- 
lars  ; le cofit d 'un cycle d ' IAD est  de 400 dollars.  

3. R 4 s u l t a t s  

27 c o u p l e s  o n t  c h o i s i  d ' e m b l 6 e  I ' I C S I  e t  15 
couples I'IAD. I1 n 'y a pas  de diff6rence notable  
en t re  les deux groupes quan t  ~ l'~ge du conjoint 
e t  l ' a n c i e n n e t 4  du  m a r i a g e .  En  r e v a n c h e  les  
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h o m m e s  ~ s t a t u t  p r o f e s s i o n n e l  m o d e s t e  son t  
plus nombreux dans  te groupe IAD. 

La  m o t i v a t i o n  la  p l u s  f r@quemment  @voqu@e 
dans  le choix de I ' ICSI  es t  le d@sir d ' avo i r  un  
enfant  "biologiquement" issu du pere. La princi- 
pale mot ivat ion du choix de I']AD (9 / 15) a @t@ le 
cofit t rop @lev@ de I 'ICSI ; 2 couples ont  @voqu@ le 
t aux  limit@ de succ@s de I 'ICSI pa r  rappor t  ~ son 
cof i t  ; 5 f e m m e s  e t  2 h o m m e s  o n t  d@clar@ 
cra indre  le r isque pour la sant@ de la  femme de 
la r@p@tition des ICSI  ; 12 femmes  ont  d@clar@ 
pr@f@rer I ' IAD a l ' a d o p t i o n  en r a i s o n  de l eu r  
d@sir d 'avoir  un enfant  poss@dant leurs  propres  
g@nes. 

Interrog@s sur  leur  choix en cas d'@chec de I'IC- 
SI ,  19 c o u p l e s  o n t  d@clar@ pr@f@rer I ' I A D  
l 'adoption.  

4. D i scuss ion  

La pr inc ipa le  diff@rence que nous avons relev@ 
ent re  les 2 groupes est  le s t a tu t  socio-profession- 
nel  qui est  plus modeste  dans  le groupe qui choi- 
s i t  I 'IAD. Les en t re t i ens  ont  r@v@l@ que la  plu- 
pa r t  de ceux qui chois issent  I 'IAD au ra i t  pr@f@r@ 
I 'ICSI s'ils en ava ien t  eu les moyens financiers.  

Nous consid@rons donc que l ' insuffisance du sys- 
t~me d 'assurance  am@ricain dans  le t r a i t e m e n t  
de l'infertilit@ d@termine le choix de la  m@thode 
et de son r@sultat : un "enfant  g@n@tique" si vous 
pouvez vous le payer  sinon un "enfant  non biolo- 
gique", ou r ien si vous n 'en avez pas  les moyens. 

I1 se ra i t  int@ressant qu 'une enqu@te comparable  
la nStre soit men@e dans  les pays  ou le syst@- 

me de sant@ couvre p lus  l a r g e m e n t  ou to ta le -  
men t  le cofit de l ' a ss i s tance  m@dicale ~ la pro- 
cr@ation. 

BIBLIOGRAPHIE 
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Commentaires (J.C.CZYBA) 

Rappelons, avant d'aUer plus loin, qu'en France 
l'Assistance m~dicale ~t la Procrdation est prise 
en charge it 100% par  l 'Assurance maladie, au 
moins dans certaines limites que nous gvoque- 
rons. Les prix (sinon les courts) sont approximati- 
vement  les suivants  : 20 ~t 25.000 F pour  une 
ICSI  (pour l ' instant  le m~me que pour  la F I V  
sans micro-injection), soit de 4.000 it 5.000 dol- 
lars ; 2.500 F. pour un cycle de transfert d'em- 

bryon congelg, soit environ 500 dollars ; 1.000 F 
pour un cycle d'IAD, soit moins de 200 dollars. 

A ma connaissance il n'existe pas d'enqu~te com- 
parable ~t celle que nous venons de rdsumer. Il est 
probable que la qualitd de notre sdcuritg sociale 
enes t  la principale raison. Ndanmoins nous pou- 
vons dgjit faire un certain nombre de remarques 
dans  le registre de la rdflexion des auteurs de 
l'article. 

Nous avons it maintes reprises gt~ l'objet de pres- 
sions de la part des consultants d~sireux de bdnd- 
ficier de la technique supposde ~tre la meilleure 
( F I V  p l u t 6 t  que  IAC,  I C S I  p l u t 6 t  que  FIV)  
puisque ia plus sophistiqude et la plus chore ; le 
probl~me du prix ne se posant  pas en raison de 
la prise en charge it 100%. D'autre part, le choix 
entre ICSI  et IAD ne devrait pas ~tre offert car la 
loi du 29 Juil let  1994 (article L 152-7) precise 
que << L'assistance mddicale it la procrdation avec 
tiers donneur ne peut  ~tre pratiqude que comme 
ultime indication lorsque la procrdation mddica- 
lement  assistde it l 'intgrieur du couple ne peu t  
about ir  >>. L 'appl icat ion scrupuleuse  de la loi 
interdirait le recours it I'IAD tant que n'est pas 
d~montrde l'inefficacitd de I'ICSI. 

Dans certains dtablissements le prix de I'AMP est 
sup~rieur au niveau fix~ par  Ia sdcuritd sociale 
d'oit l'obligation du versement d'un compldment 
non remboursable. Le montant  de ce compldment 
est  la ra i son  qui  p o u s s e  cer ta ins  coup les  ~t 
s'adresser ~t l'h6pital public. De plus, au delit de 
4 FIV, avec ou sans ICSI,  l 'assurance maladie 
n'intervient plus et le prix de I'AMP devient pro- 
hibit i f  pour beaucoup. I1 ne serait pas sans int~- 
r~t d 'gva luer  la propor t ion  des d e m a n d e u r s  
d'IAD pour raisons financi~res. 

A la f in  des annges  70 s 'est  ddveloppde une 
r~flexion sur l 'acharnement mddical en mati~re 
d 'AMP (<< l'enfant it tout prix >>). Aujourd'hui  il 
appara~t que la mddecine  offre la possibi l i t~ 
d'avoir des << enfants it tous prix >>. Les auteurs 
amgr ica ins  rappe l len t  le ddsir i m p g r a t i f  des 
hommes d'avoir un enfant issu de leurs gametes, 
ce qui les conduit it pr~fdrer I'ICSI it I'IAD ou it 
l'adoption ; mais ils montrent clairement que le 
choix peut  leur ~tre dictd par leurs moyens finan- 
ciers. Une nouvelle notion se ddgage que nous 
nous risquerons, comme les auteurs, ~t formuler 
brutalement  : ~< un enfant  gdndtiquement vdtre, 
mais  cher, ou un enfant  moitid gdndt iquement  
vStre, mais relativement bon marchd ,. 
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L~volut ion en cours de l 'assurance maladie  se 
rapproche sans doute de la situation amdricaine. 
Les psychologues  chargds d 'accompagner  les 
couples en A M P  devront rapidement prendre en 
compte une nouvelle probldmatique. Nous savons 
depuis longtemps que le budget du mdnage est 
l'un des facteurs de la ddcision de procrder ; nous 
devons nous habituer it considdrer qu'il devient, 
en cas d'infertilitd un des facteurs in tervenant  
dans le mode de procrder et dans la dgcision de 
recourir ou non it un tiers donneur. 

Commentaires (J.L. CLEMENT, psychologue) 

Suite it l'enqu~te rapportde par  les auteurs amd- 
ricains et le commentaire de J.C. Czyba, il me 
semble  que la quest ion posde aux couples par  
cette dquipe rev~t une certaine violence ; elle est 
en m~me temps le rdvdlateur de la pratique de ces 
nouveaux  modes de conception qui tentent  de 
faire croire que, malgrd leurs difficultds ~t conce- 
voir un enfant, les couples infertiles peuvent  choi- 
sir le mode de conception de leur enfant. La vio- 
lence est prdsente  dans  l 'opposi t ion entre  un 
m o d e  de concep t ion  i n t r a - c o n j u g a l e  et  une  
mdthode palliative (IAD ou adoption). Pourquoi 
une dquipe m~dicale pose-t-elle cette question aux 
couples ? S'agit-il seulement du court financier ? 
N'est-elle pas  assurde de sa rdussite ? Ou bien 
devance-t-elle son propre dchec et dans cet imbro- 
glio, il est difficile de savoir qui est en dchec et de 
quoi. Le postulat est le ddsir des ~tres humains  it 
vouloir se reproduire par  eux-m~mes comme l'ont 
fa i t  leurs paren t s  avan t  eux (et leurs paren ts  
avant  eux, etc.) dans  la relation sexuelle avec 
toujours la prdsomption, et non la certitude, de la 
transmission du patr imoine gdndtique. Dans le 
cas de la F I V  avec ou sans ICSI, le mddecin se 

place au lieu du rapport  sexuel et il est censd 
garantir  la dimension biologique. Alors pourquoi 
faire peser sur les couples l'dventualitd de l'dchec 
par  le rappel de l'existence de mdthodes pallia- 
tives si ce n 'est dans le but de prdvenir la ddcep- 
tion alors que les tentatives n'ont pas encore eu 
lieu ? 

Les pol i t iques  de santd d i f ferent  d ' u n  pays  it 
l 'autre et gchappent tant  aux  mddecins qu~aux 
usagers. Je me souviens de Ia mauvaise humeur  
de ce mddec in  r a p p o r t a n t  la d e m a n d e  d ' u n  
pat ient  de lui dtablir un certificat pour  le rem- 
boursement de ses frais de trajet : il aurait  sou- 
haitd lui signifier par  la m~me occasion que les 
couches-culottes n 'dtaient pas remboursdes par la 
Sdcuritd Sociale ! Situation quelque peu extreme 
mais qui rdv~le sans doute une donn~e dans l'in- 
vestissement personnel de cet homme  dans son 
projet d 'enfant  et faire un enfant est un investis- 
sement  & long terme. La particularitd des couples 
qui ont recours it une A M P  quelle qu'elle soit, 
dgmontre que l'dvaluation du coCtt financier prd- 
existe it la naissance de l 'enfant  pu i sque  c'est 
avant  sa conception que la machine  it calculer 
commence  it fonctionner.  Toutefois, j e  ne vou- 
drais pas cdder it la remarque pessimiste de J.C. 
Czyba sur le choix d'une mdthode de procrdation 
en fonction du "budget du mdnage". J'esp~re que 
la ddtermination des couples restera, malgrd les 
restrictions de prises en charge par  I'assurance 
maladie, lide it leur capacitd de supporter ou non 
des mdthodes invasives tant pour  eux que pour 
l 'embryon et que l'IAD ne soit pas transformde en 
pis-aller. 
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