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Ce symposium ~tait divis~ en 3 parties: 
donnaes fondamentales, tests d'~valuation 
fonctionnelle et th~rapeutique. 

P r e m i e r  t h ~ m e  : D o n n ~ e s  f o n d a m e n -  
t a l e s  c o n c e r n a n t  les  m ~ c a n i s m e s  de 
facondat ion 

YANAGIMACHI (Honolulu) a fait un rappel 
des m~canismes de la f~condation chez les 
mammif'eres. L'esp~ce humaine se distingue 
par le fait que le transit ~pididymaire est 
dans l 'ensemble plus rapide, mais ~gale- 
ment tr~s variable chez le mSme individu; 
au sein d'un ~jaculat co-existeront des sper- 
matozoi'des qui auront parcouru l'~pididyme 
en 1 jour et d'autres en 12 jours: leur ~tat 
de maturation respectif sera ainsi different, 
ce qui peut expliquer les grandes variations 
concernant le temps de capacitation, entre 
les spermatozoi'des d'un mSme ~jaculat. 

Chez tousles mammif'eres, le blocage de la 
polyspermie a lieu h 2 niveaux: zone pelluci- 
de (ZP) et ovolemme. Chez l 'homme, il 
semble principalement limit~ /~ la r~gion 
interne de la ZP. Chez la souris, le noyau de 
spermatides rondes est capable de partici- 
per ~ la syngamie: par ~lectro-fusion, on a 
pu obtenir des naissances (avec un faible 
rendement n~anmoins). 

LYNE FRASER (Londres) a d~crit renvironne- 
ment ionique favorable h la capacitation et 

la r~action acrosomale (RA). Le Ca++ joue 
un r61e cl~ dans les 2 processus, mais la 
r~gulation des concentrations de calcium 
in t ra  cel lulaire  proc~derai t  de 2 mSca- 

nismes diff~rents:  mise en route  d 'une  
ATPase-calcium d~pendante pendant  la 
capacitation, ouverture de canaux calciques 
pour d~clencher la RA. Le sodium (Na+) est 
~galement n~cessaire, ~ doses plus fortes 
pour la RA que pour la capacitation. Pour 
d~clencher la RA, un ~change Na+/H+ ~l~- 
verai t  le pH int racel lula i re ,  e n t r a i n a n t  
ractivation de canaux calciques. Le potas- 
sium (K+), qui est 5 fois plus concentr~ darts 
les s~cr~tions tubaires que dans le sang, 
n'est pas n~cessaire ~ la capacitation, et 
inhibe h fortes doses la RA. 

Certains facteurs stimulent la capacitation: 
progesterone, pentoxifylline, et un peptide 
nouvellement d~couvert, proche du TRH. 
Toutes ces observations ont ~t~ r~alis~es en 
utilisant un marquage ~ la chlortetracycline 
fluorescente, permet tant  seule de r~v~ler 
des spermatozoides capacit~s. 

KRUGER (Afrique du Sud) a soulign~ l'impor- 
tance des crit~res morphologiques, bons 
pr~dicteurs de la capacit~ facondante d'un 
sperme (correlation n~gative entre la t~ra- 
tozoospermie et le hamster test ainsi que la 
qualit~ du DNA (appr~ci~e par la coloration 

l'acridine orange). 

AITKEN (Edimbourg) a montr~ l'int~rSt de 
l'analyse automatis~e du mouvement sper- 
matique, tout en soulignant l'importance de 
conditions de mesures rigoureuses. Ainsi, 
l ' hyperac t iva t ion  est tr~s sensible  aux 
microvariations de temperature (< I~ qui 
peuvent 8tre engendr~es par la r~gulation 
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61ectronique d'une platine chauffante. Ait- 
ken a 6galement d6crit les effets d616t~res 
dus aux radicaux libres d6riv6s de l'oxyg~- 
ne, sur la membrane spermatique. Celle-ci 
est riche en acides gras insatur6s, et par lh 
tr~s sensible aux radicaux libres. I1 existe 
des facteurs intrins~ques (activation d'un 
syst~me "xanthine-oxydase ' ,  en relation 
avec une certaine immaturit6 cellulaire) et 
extrins~ques, comme la pr6sence de leuco- 
cytes. L'albumine bovine, contenue dans des 
milieux du type "B2", ou le sulfate de fer 
contenu dans le ltam's, constituent 6gale- 
ment des sources de radicaux libres. 

D e u x i ~ m e  t h ~ m e  : Tests d'~valuation 
fonctionnelle des spermatozoides 

CUMMINS (Australie) a montr~ que la mesu- 
re du taux de r~action acrosomique sponta- 
nde a peu de valeur predictive; la mesure 
apr~s s t imula t ion  par  un ionophore ou 
d'autres stimulants est plus int~ressante. 
On peut utiliser des agents pharmacolo- 
giques comme la pentoxifylline, ou physiolo- 
giques, comme la progesterone, le fluide fol- 
l iculaire,  le cumulus,  la ZP solubilis6e, 
etc ... 

MATSON (Manchester) 6voque l'utilisation 
des ovocytes humains non f6cond~s prove- 
nant de la f6condation in vitro, soit h l'6tat 
frais, soit apr~s cong61ation et conservation 
dans l'azote liquide. Le probl~me est que la 
ZP est durcie au bout de 48 heures de cultu- 
re, et qu'on peut donc avoir des faux-n6ga- 
tifs, si on veut tester la capacit6 de certains 
spermatozoides h p~n6trer cette ZP. On 
peut  aussi  ~liminer la ZP par digestion 
enzymat ique  afin de r~aliser un test  de 
p~n~tration homo-sp~cifique. Ce test s'av~re 
particuli~rement int~ressant si on se propo- 
se de r~aliser ul t~rieurement une micro- 
injection sous la ZP ("SUZI"), pour un sper- 
me donn~: si le test est n~gatif, il faudrait 
alors r~aliser une injection intra-cytoplas- 
mique ("ICSI') plutSt qu'une "SUZI'. 

LIU et GORDON BAKER (Melbourne) ont fait 
une analyse de r~gression logistique afin de 
d ~ t e r m i n e r ,  pa rmi  d i f f6rents  f ac t eu r s  

incluant les param~tres classiques du sper- 
mogramme, l'aptitude des spermatozoides 
faire la RA, le test hyposmotique, le test au 
bleu d'aniline, etc.., lesquels ~taient les 
mieux corral,s aux r~sultats de la f~conda- 
tion in vitro (FIV). Les 2 facteurs les plus 
significatifs ~taient le nombre de spermato- 
zoides li~s ~ la ZP, et la proportion de ZP 
p~n~tr~es. 

2 tests sont disponibles qui ~liminent un 
effet "ovocyte" ~ventuel: (i) le test de l'h6mi- 
zona, consiste h sectionner une ZP en 2 
hdmisph~res, qui seront incub~es en pre- 
sence l'une de spermatozoides dont on veut 
tes ter  la capacit~ de fixation, l 'autre  de 
spermatozo~des t~moins. (ii) un autre test 
consiste h incuber chaque ZP en presence de 
2 lots de spermatozoides,  l 'un h tes ter ,  
l'autre tamoin, marquis chacun d'un fluoro- 
chrome different (par exemple: FITC vert, 
et rhodamine rouge). 

MENDOZA (Grenade) et TESARIK (Neuilly) ont 
clos ce chapitre "diagnostic" en d~crivant 
des substituts synth~tiques de la ZP humai- 
ne, qui reconnaissent les m~mes structures 
membranaires  du spermatozoide que les 
mol6cules de ZP (type ZP3) responsables de 
la liaison ZP-spermatozoides. Les meilleurs 
candidats actuels sont des glycoprotdines et 
mannosylas de la BSA. I1 est int~ressant de 
noter que si on connait relativement bien 
les molecules de la ZP impliqu~es dans la 
fixation, celles du spermatozoi'de n'ont pas 
encore ~t6 clairement identifi~es. 

T r o i s i ~ m e  t h ~ m e  : Les traitements dis- 
ponibles dans l'infertilitd masculine 

ACOSTA (communication pr6sent6e par Kru- 
ger) a pass6 en revue les diff6rents traite- 
ments m6dicamenteux qu'on peut proposer 
dans l'oligoasth6not6ratospermie dite "idio- 
pathique": 

(i) hormonaux: GnRH, gonadotropines, anti- 
estrog~nes, androg~nes, inhibiteurs de l'aro- 
matase, (ii) non hormonaux : kallikr6ine 

Aucun traitement n'a fait les preuves de son 
efficacit~ contre un placebo (dans beaucoup 
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d'6tudes ce dernier  est g6n6ralement plus 
efficace, h la limite de la significativit6 sta- 
tistique !). 

La FSH purifi6e ~ haute doses (150 UI par 
jour tous l e s  2 jours) a permis d 'augmenter 
"spectaculairement" les taux de f6condation 
en FIV (6tude publi6e il y a main tenant  3 
arts, en 1991) ; mais on attend toujours une 
6tude prospective randomis6e ! 

CLARA MILLS (Londres) a montr6 les effets 
int6ressants  de la pentoxifylline si celle-ci 
est utilis6e h bon escient, c'est a dire dans le 
but de corriger une d6ficience fonctionnelle 
des spermatozo ides  d 'un pat ient ,  et non 
ajout6e syst6matiquement,  ~ priori, dans le 
milieu de culture. Elle agit comme un inhi- 
biteur de la phosphodiest6rase en 6levant la 
t e n e u r  en AMP cyclique in t race l lu la i re ,  
mais aurait  d'autres effets, comme celui de 
prot6ger la membrane  des radicaux libres. 
Elle augmente  la vitesse curvilin6aire des 
spermatozoides, mais surtout l'hyperactiva- 
tion, qui est  un reflet  de la capacitation. 
Elle est  donc pa r t i cu l i~ r emen t  indiqu6e 
darts les spermes qui pr6sentent un d6faut 
d ' h y p e r a c t i v a t i o n  quand  ils sont  plac6s 
darts des conditions capacitantes. 

CHECK (New Jersey, USA) a insist6 sur la 
n6cessit6 de trouver des crit~res rigoureux 
pour ident i f ier  un fac teur  mascul in  dans 
une st6rilit6 de couple. I1 a retenu le para- 
m~tre "concentration de mobiles" comme le 
plus  d i s c r iminan t ,  la va leu r  seuil  6 tan t  
situ6e/~ 10 millions/ml, tandis que d'autres 
avaient peu de valeur, comme le test hypo- 
osmotique (ce chiffre de 107/ml fait l'objet 
de contestat ions dans l 'auditoire, certains 
faisant  r emarque r  que le nombre total de 
s p e r m a t o z o i d e s  mobi les  dans  l '6 jacula t  
s e r a i t  un  p a r a m ~ t r e  plus i n t 6 r e s s a n t  
prendre en compte). 

PALERMO (New York) a trait6 des aneuplo~- 
dies, cons6quences des techniques de micro- 
man ipu la t i on  des gametes  humains .  Les 
zygo tes  ob t enus  apr~s FIV, "SUZI",  ou 
"ICSI" et qui pr6sentaient un Hombre anor- 
mal de globules polaires et/ou de pronucl6i 

(PN), ont 6t analys6s du point de vue g6no- 
mique par hybridation in situ. Apr~s FIV et 
ICSI, les formes pr6sentant  un PN unique 
6taient rares (3%), les triploidies par disper- 
mie 6taient retrouv6es ~ 5% et 7% respecti- 
v e m e n t  (les d igynies  6 ta ien t  except ion-  
nelles). Parmi les formes ~ 1 PN, beaucoup 
6ta ient  de fai t  des ceufs f6cond6s et non 
activ6s. La situation est apparue tr~s diff6- 
rente en ce qui concerne I'ICSI, o~ la plu- 
part  de ces ceufs/~ 1 PN 6taient le r6sultat 
d 'une  ac t iva t ion  pa r th6nog6n6t ique .  On 
notait 6galement 4% de triploidies, en tota- 
lit6 d'origine digynique. L 'auteur  a insist6 
sur le r61e du centriole d'origine sperma- 
tique dans la participation au le r  fuseau de 
d iv i s ion  ( d 6 m o n t r 6  d e p u i s  peu  chez  
lqaomme), qui peut aboutir ~ une r6gulation 
non mosaique dans  le cas d 'une digynie,  
mais pas dans celui d'une dispermie (car il y 
a alors 2 cent r io les  " p a t e r n e l s ' ,  d'o~ la 
constitution d'un fuseau tripolaire). 

DEVROEY (Bruxelles) a confirm6 les excel- 
lents  r6su l ta t s  obtenus  en col laborat ion 
avec l'~quipe de Van Stei r teghem pour ce 
qui concerne la technique de micro injection 
in t ra -cy toplasmique  (ICSI), avec plus de 
50% d'ovocytes f6cond6s, et plus de 30% de 
g ros se s se  6vo lu t ive  p a r  t r a n s f e r t .  Les 
6checs complets de f6condation sont tr~s 
rares, m~me avec des spermes jug6s "catas- 
trophiques'. Globalement, les auteurs n'ont 
pas trouv6 de correlation entre le taux de 
f~condation et les caract6ristiques initiales 
du sperme (seule une n6crospermie ~levae 
est de plus mauvais pronostic); en particu- 
lier, une  t6ratozoospermie avois inant  les 
100% ne consti tue pas une contre-indica- 
tion. Sur 274 amniocent~ses ou villosit6s 
choriales, les auteurs  ont observ6 un seul 
caryotype anormal (47, XXY). A ce jour, ils 
fa isaient  6tat de 242 enfants  n6s, dont 5 
6taient porteurs de malformations. Ce taux 
de 2,1% correspond/~ celui a t tendu dans les 
naissances issues de f6condation naturelle. 
M~me s'il est encore trop tSt pour pouvoir 
aff i rmer l'inocuit6 de cette technique,  ces 
donn6es sont n6anmoins rassurantes.  
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SILBER (St Louis, USA) a clotur~ ce sympo- 
sium en rappor tant  les r~sultats de I'ICSI 
avec des spermatozoi'des ponctionn~s dans 
l '~pididyme (en collaboration avec l'~quipe 
bruxelloise).  Dans  3 cas, on a utilis~ des 
spermatozoa'des ~pididymaires qui avaient  
~t~ congel~s lors d'une ponction pr~c~dente; 
dans 16 cas, la ponction ~pididymaire a ~t~ 
"blanche" et on a dO utiliser des spermato- 
zoi'des testiculaires, r~cup~r~s apr~s dilac~- 
ration d'une biopsie. 

L e s  r a s u l t a t s  s o n t  r ~ s u m ~ s  d a n s  l e  
tab leau  su ivant  : 

Ces r~sultats se passent  de commentaires ! 
I1 fau t  n~anmoins  pr~ciser  qu'i ls  ont  ~t~ 
obtenus grace ~ une collaboration entre  2 
~quipes consid~r~es ac tue l l ement  comme 
les plus performantes  dans leur sp~cialit~ 
respective. 

Compte-rendu de J.F. GUER1N 

Origine des N Taux de Taux de Taux de Taux de 
spermatozoides cycles f~condation clivage transfert grossesse 

(>1 embryon) 

~pididymaire 
frais 29 44% 28% 93% 52% 

~pididymaire 
congel~s 3 28% 23% 100% 67% 

biopsie 
testiculaire 16 44% 30% 75% 31% 

Total 48 43% 31% 83% 46% 
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