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S P E R M A T O G E N E S E  

P h y s i o p a t h o l o g i e  de  l 'arr~t de  la  
s p e r m a t o g 4 n ~ s e  

R.C. MARTIN-DU-PAN, A. CAMPANA 

C l i n i q u e  Stdr i l i td ,  H 6 p i t a l  C a n t o n a l  

U n i v e r s i t a i r e  de Gen~ve,  Su i s se .  

Fert i l .  Steril .  Vol. 60, n~ 937-946, 1993. 

L ' a r r ~ t  de la  s p e r m a t o g e n 6 s e  h d i f f4 ren tes  
6tapes du processus peut entrainer soit une oli- 
gospermie (arr~t partiel) soit une azoospermie 
(arr~t total). 

I1 s'agit d'une situation frustrante pour l'andro- 
logue qui se t rouve  a lors  en p r4sence  d 'un  
homme avec un volume testiculaire normal  et 
chez lequel est  suspect6e une obstruction des 
voles spermatiques en raison du taux normal de 
FSH. Le diagnostic est fait par  biopsie testiculai- 
re .  Divers auteurs  ont constat6 un arr~t de la 
spermatogen6se  dans  4% ~ 30% des biopsies 
effectu4es chez des patients pr6sentant une oli- 
gospermie s6v6re ou une azoospermie. 

Apr6s avoir rappel4 la physiologic de la sperma- 
togen~se, les auteurs se livrent h une large revue 
de la l i t t4ra ture  (89 r6f4rences correspondant  
aux 35 derni6res ann6es). 

1. Diff4rents niveaux de l'arr~t de la sper- 
matogen~se 

�9 Les spermatogonies. Le blocage de la multipli- 
ca t ion  des s p e r m a t o g o n i e s  s ' obse rve  en cas 
d' insuffisance gonadotrope ou d'un t ra i tement  
par  un agoniste de GnRH. Cette si tuation est  
r4versible. 

Le m~me arr~t est obtenu apr~s trai tement par 
les antimitotiques ou la radioth4rapie ; dans ce 
cas les valeurs de FSH sont tr6s 61ev4es. 

�9 L 'arr~t  au stade spermatocytes  I est le plus 
souvent constat6 h la fin de la prophase de l~re 
division m6iotique. Dans 70% des cas on peut  
relever des anomalies du d6roulement de la pro- 
phase. 

�9 L'arr~t au stade spermatide peut se produire 
diff4rentes 6tapes de la spermiogen~se. 

2. Les causes de l'arr~t spermatog4n6tique 

L'arr~t  spermatog6n6tique peut  ~tre dfi h des 
facteurs g6n6tiques ou ~tre la cause de l'action 
de diff6rents facteurs. 

a)  Les  c a u s e s  s e c o n d a i r e s  : 

�9 Causes iatrog~nes : agonistes de GnRH, chi- 
mioth4rapie, radioth6rapie, antibiotiques (nitro- 
furantadine, gentamycine, niridazol). 

�9 Facteurs nutri t ionnels et mdtaboliques : vitami- 
ne A e t  d6ficiences en zinc, insuffisances h6pa- 
tiques et r6nales, an6mie avec h6maties  f a l c i -  
formes. 

�9 Chaleur : sauna, 6tats f6briles ; 

�9 Infections. 

�9 Endocrinopathies  : insuffisance gonadotrope, 
syndrome adr6nog6nital ,  hyperprolact in6mie,  
syndrome de r6sistance aux androg6nes, pseudo- 
hermaphrodisme ingle, anomalie de la chaine B 
de LH. 

�9 Causes testiculaires varides : varicoc61e, torsion 
testiculaire, hydroc61e, cryptorchidie. 

b) Les  c a u s e s  p r i m a i r e s  : 

�9 Aberra t ions  du caryotype des cel lules soma- 
t iques : XXY, XYY, trisomie, d416tion de Yq11, 
translocation autosomique avec le chromosome X 
OU Y. 

�9 Anomal ies  de la mdiose aux stades zygot~ne, 
pachyt6ne et diacin6se et h la m6taphase I. 

3. Essai th4rapeutique avec GH-RH 

Jusqu'h pr6sent aucun trai tement ne s'est mon- 
tr6 efficace dans l 'azoospermie r6sul tant  d 'un 
ar r~t  de la spermatogen6se ,  h l 'except ion de 
l 'arr~t incomplet r4sultant d'une endocrinopathie 
ou de m a l a d i e  i n f e c t i e u s e  ou m6 tabo l ique .  
Diverses 6tudes ayant  montr6 le r61e jou4 par  
IGF1 sur la spermatogen6se, il a 6t6 envisag6 de 
recourir h u n  trai tement par l 'hormone de crois- 
sance (GH) ou par GH-RH. GH stimule en effet 
la production h6pat ique de IGF1. Malgr6 les 
r4sultats encourageants obtenus dans une pre- 
mi6re 4tude par  C. Moret t i  et  A. Fabbr i ,  les 
auteurs dans une recherche personnelle portant 
sur 5 patients n'ont constat6 aucun effet de GH- 
RH sur la spermatogen6se. 

C o m m e n t a i r e s  (J.C. CZYBA) 

Il s'agit d'une excellente revue bibliographique des 
causes de bloquage de la spermatogen~se. Cette 
revue ddbouche sur  le constat de l'absence actuel- 
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le de tout traitement efficace, en raison semble-t- 
il d'une connaissance encore trop imparfaite des 
mdcanismes  locaux de la spermatogen~se.  
L'inventaire des facteurs autocrines et paracrines 
Olaborgs par la cellule de Sertoli et les cellules 
germinales est ddj& impressionnant mais reste 
insuffisant. 

Dans le mOme numOro de Fertility-Sterility (p. 
947-949) G.Huszar commente l'article de Martin- 
du-Pan et Campana, en rappelant qu~ ddfaut de 
traitement permettant de restaurer la spermato- 
gen~se existe maintenant la possiblitd du recours 
& la fdcondation assistde en util isant soit des 
spermatozo[des soit des spermatides. G.Huszar 
lance dgalement un cri d'alarme et prone une 
large politique de prOvention des troubles de la 
spermatogen~se indu i t s  par  les nombreux  
toxiques industriels auxquels nous sommes expo- 
sos. Ces toxiques ne sont  pas  dvoquOs dans  
l'article que nous venons de rdsumer. Nous ren- 
voyons le lecteur ~ l'article de M. Auroux et colla- 
borateurs (page 13 de ce numdro d'Andrologie). 

0 0 0  

SPERMIOLOGIE 

Effet de l 'h~parine sur la migrat ion du 
spermatozoide  humain  in vitro 

L. SLIWA 

Department  of  Biology, Nicolaus Copernicus 
Academy of  Medicine, Krakow, Kopernika 7, 

Pologne. 

Arch. of Andr. ,  30 : 177-181, 1993. 

Apr~s l'ovulation le liquide folliculaire est trans- 
port8 dans l'oviducte et chez divers mammif~res, 
il joue un r61e dans la capacitation, le dSclenche- 
ment de la r0action acrosomique et dans la moti- 
lit0 des spermatozo'~'des. 

Plusieurs auteurs  ont signal0 l 'existence d 'un 
comportement chimiotactique du spermatozo~de 
humain induit par le liquide folliculaire in vivo 
et in vitro. L'hSparine est pr0sente dans le liqui- 
de folliculaire, la membrane cellulaire du sper- 
matozo~de contient des r0cepteurs de l 'h0parine 
et l 'h0parine exerce in vivo et in vitro un effet 
sur la mobilit0 des spermatozoSdes. 

Cet te  0tude a pour  propos de dS te rmine r  si 
l 'h0parine du liquide folliculaire exerce in vitro 
un effet ch imioa t t rac t i f  sur  le spermatozo~de 
humain. 

1. Materiel et M~thodes 

Seize 0chantillons de sperme ont 0t0 recueillis 
par  mas turba t ion ,  apr~s 3 jours  d 'abs t inence  
sexuelle, chez des donneurs en bonne santO, ag0s 
de 22 ~ 40 ans. Pour un volume de 2 ~ 4 ml, les 
0jaculats contenaient au moins 40 millions de 
sp/ml avec au moins 60% de formes normales et 
60% de mobiles en trajets directs. 

L'h0parine a 0t~ dissoute dans du milieu BWW 
enrichi de 0,3% de s0rum albumine. 

Les essais ont 8t8 effectuOs ~ l'aide du dispositif 
suivant creus8 dans des plaques de Peropex : 5 
puits de 10 mm de diam~tre et de 5 mm de pro- 
fondeur, un au milieu et un dans chaque coin. 
Les puits p0riph0riques sont reli0s au puit cen- 
tral par une goutti~re de 15 mm de long, l m m  de 
large et 3 mm de profondeur. Le puit central a 
St0 rempli de 450 B1 de BWW et les puits p0ri- 
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ph6r iques  du m6me vo lume de : BWW seul 
(contr61e), BWW + h6parine a la concentration 
de 0,5 mg/ml (exp6rimental 1), de 0,05 mg/ml 
(exp.2) et de 0,005 mg/ml (exp. 3). 

Apr6s liqu6faction (30 min) 0,2 ml de sperme ont 
6t6 introduits dans le puit central et les plaques 
ont 6t6 incub6s ~ 36~ pendant 5 heures. Apr~s 
incubation les spermatozoides ont 6t6 fix6s dans 
le glutaraldehyde et compt6s au microscope 
contraste de phase. 

2. R6sultats 

Puits Concentration Nombre de spermatozoi'des 
de l'h4parine x 104/450ktl 
(mg/ml) 

central 0 27,51 • 3,24 
contr61e 0 4,92 + 1,37 
exp6rimental 1 0,5 5,94 • 2,03 
exp4rimental 2 0,05 10,45 +2,15 
exp6rimental 3 0,005 8,44 • 1,76 

L'augmentation de la concentration des sperma- 
tozo'ides dans les puits exp6rimentaux, par rap- 
port au puit de contr61e, n'est significative que 
pour la concentration de 0,05 mg d'h6parine. 

3. Discussion 

Chez les espbces ~ f6condation externe l'oeuf 
excrbte des substances chimioattractives ~ des 
concentrations namomolaires.  Le petit  nombre 
d ' informat ions  sur  l 'existence et la na ture  de 
telles substances chez les mammif'eres est dfi /~ 
la difficult6 d'6tudier le comportement des sper- 
matozo~des in vivo et au manque de techniques 
convenables  pour  6va luer  les effets  de sub- 
stances solubles in vitro. 

Cette 6tude apporte la premiere d6monstration, 
in vitro, de l'effet chimioattractif  de l 'h6parine 
sur le spermatozo[de humain. I1 semblerait que 
la fixation de l'h6parine sur des r6cepteurs mem- 
branaires provoque des changements de la mobi- 
lit6 dont les modalit4s restent ~ 6tudier. 

Commentaires (J.C. CZYBA) 

Il s'agit d'une expdrimentation 6l~gante qui ne 
conclut pas cependant la recherche de substances 
attractives pour les spermatozoades humains. 
Nous avions nous-m~mes montrg l'existence d'un 
comportement orientd des spermatozo~des plac4s 
dans un gradient thermique (E. JEDDI, J.F. 
GUERIN, J.C. CZYBA - Have human spermato- 
zoa a thermopreferendum? Biol. of Repro&, 16, 

561-63, 1977). Il serait certainement intdressant 
de rechercher, gr~tce & l'analyse viddo-microgra- 
phique assistde par ordinateur, la nature des 
modifications du mouvement des spermatozo~des 
sous l'influence de substances comme l'hdparine. 

I O O  

U n e  6 t u d e  p r o s p e c t i v e  d e s  l e u c o c y t e s  
et des  s o u s - p o p u l a t i o n s  l e u c o c y t a i r e s  

darts le  s p e r m e  sugg/~re qu' i ls  n e  
c o n s t i t u e n t  p a s  u n e  c a u s e  d' infert i l i t4  

m a s c u l i n e  

M.J. TOMLINSON, C.L.R. BARRATT, I.D. COOK 

University of Sheffield, Department of Obs- 
tetrics and Gynaecology, Jessop Hospital for 
Women, Sheffield, and the Infertility Unit, 
Royal Shrewsbury Hospital, Shrewsbury, 

Shropshire. Royaume Uni. 

Ferti l .  Steril . ,  Vol.60, n?6 : 1069-1075, 
d6cembre  1993. 

La relation entre la pr6sence de leucocytes dans 
l'6jaculat et la fertilit6 masculine reste l'objet de 
controverse. De nombreuses 6tudes ont conclu 
l ' implicat ion des leucocytes dans l ' infert i l i t6 
masculine, mais de faqon indirecte, en montrant  
l'existence d'une corr61ation entre la concentra- 
tion des leucocytes et ]a d6gradation des qualit6s 
du sperme. Deux 6tudes comparant la pr4valen- 
ce des leucocytes dans le sperme d'hommes fer- 
tiles et infertiles ont abouti /~ des conclusions 
oppos6es. Les travaux les moins r6cents n'utili- 
sent pas les m6thodes actuelles de discrimina- 
tion entre leucocytes et ,cellules rondes, c'est/~ 
dire cellules immatures de la lign6e germinale. 

Nous avons montr6 [1], contrairement ~ d'autres 
auteurs, que la pr6sence de leucocytes dans l'6ja- 
culat n'affecte pas les r6sultats de la FIV. I1 nous 
a sembl6 logique de rechercher si la pr6sence de 
cellules rondes (leucocytes et cellules germi-  
nales) est 6galement en relation avec une dimi- 
nution des chances de f6condation naturelle. 

1. Mat6riels et M6thodes 

Nous avons suivi pendant  2 ans l'6volution du 
s p e r m o g r a m m e  dans  une popula t ion  de 512 
consultants pour infertilit6. Nous avons 6gale- 
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Tableau 1 : Semen parameters in 229 conce iv ing  a n d  
nonconeeiving couples in w hom inf luence o f  pa tho logy  
in the  f emale  was minimizevL 

Conceiving Nonconceiving 
Semen parameter (n = 54) (n = 175) 

Motile density 
(X 10~/mL) 22 (3, 68) 4.5 (0, 58)$ 

Sperm density 
(x 106/mL) 55 (13, i17) 23.5 (5, 117)$ 

Progressive 
motility (%) 25 (7, 51) 12 (3, 40)$ 

Ideal forms (%) 41 (20, 64) 27 (15, 60)$ 
Total leukocsaes 

(• 10Z/mL) 14 (ND,w 262-} 13 (1, 244) 
Neutrophils 

{• 10~/mL) 7.5 (ND, 234) 4.5 (ND, 149) 
Macrophages 

(X 10~/mL) 3 (ND, 48) 4 (ND, 69) 
HLA-DR-positive 

cells (X I03/mL) 2 (ND, 24) 2 (ND, 20) 
T4 lymphocytes 

(X 10a/mL) ND (ND, 3.81 ND (ND, 2.4) 
T8 lymphocy~es 

(x 10a/mL) ND (ND, 3.4) ND (ND, 3.0) 
B lymphoc~es 

(• 10a/mL) ND (ND, 4.0) ND (ND. 2.0) 
Interleukin-2 -positive 

cells (• 10a/mL} ND (ND, 0.8) ND (ND, 2.0) 
Reactive oxygen 

species (mVs) 18 (1, 719) 19 (1, 406) 
Immature germ cells 

(cells/100 sperm) 11 (3, 30) 14 (4, 69)t 

* Values are medians with i0% and 90% confidence limits in 
parenthesis. 

t Groups are significantly different, P < 0.05. 
,~ Groups are significantly different, P < 0.0001. 
w ND, not detected. 

m e n t  quant i f ia  dans le sperme : les diverses 
sous-populations de leucocytes, les cellules ger- 
minales immatures,  les radicaux libres oxyg4n~s 
et les an t icorps  an t i spermatozoides .  Ont  4t4 
exclus de l '6tude les hommes  dont les par te-  
na i res  avaient une anomalie du bilan gyn4colo- 
gique, les azoospermiques et ceux qui pr4sen- 
t a l en t  une dysfonct ion sexuelle.  Nous avons 
inclus 229 sujets,  mais  chez les 512 pa t ien ts  
nous avons 6tudi4 la re la t ion entre  les sous- 
popula t ions  leucocytaires  et les au t res  para-  
m~tres du sperme. 

Les leucocytes ont 4t4 color4s par la m4thode des 
phosphatases monoclonales alcaline et anti-alca- 
line d~crite par  Tomlinson et al [2]. Cette m~tho- 
de nous pe rme t  de d is t inguer  : neutrophi les ,  
macrophages,  cellules HLA-DR positives, lym- 
phocytes T4, T8 et B e t  les interleuldne-2 posi- 

tives. L'ensemble des leucocytes est  r4v414 par  
l'anticorps HLe-1 et les cellules rondes non colo- 
r4es sont consid4r6es comme des cellules germi- 
nales immatures.  Les radicaux libres oxyg4n4s 
ont 4t4 mesur~s par  luminom~trie (m~thode de 
Kessopoulou et aI.). 

L 'analyse stat is t ique a 4t4 effectu4e en ayant  
recours ~ la m4thode de r4gression logistique 
(multivari4e non param4trique) e t / t  la m~thode 
de Cox. 

2. R~sultats  

Dans les 229 couples retenus pour l'4tude com- 
plete  54 (23,5%) grossesses  spon tan4es  sont  
intervenues. Dans ce groupe les param~tres clas- 
siques du spermogramme et du spermocytogram- 
me sont tous nettement plus 6tev~s que dans le 
groupe rest4 infertile, tandis que le pourcentage 
de cellules immatures par rapport au nombre de 
spermatozoides est significativement plus bas. 
En revanche, il n'y a pas de diff4rence significati- 
ve entre les deux groupes en ce qui concerne la 
concentration des radicaux libres oxyg4n4s ou 
d'une quelconque sous-population leucocytaire. 

La r4gression logistique et l 'analyse de Cox mon- 
t r en t  que le pourcen tage  de spermatozo~des  
mobiles, la mobilit4 progressive et la concentra- 
tion des spermatozo~des sont les param~tres les 
plus significativement pr4dictifs de la survenue 
d'une grossesse. Le pourcentage de formes nor- 
males et la concentration de neutrophiles ont 
4galement une valeur predictive. Le taux des cel- 
lules immatures  est associ4 n4gativement avec 
la survenue d'une grossesse. La concentration 
des radicaux libres et des anticorps (IgG ou IgA) 
n'a aucune relation avec la grossesse. 

a) Relations entre leucocytes et qualit~ du 
sperme 

Des leucocytes ont 6t6 mis en 4vidence chez 90% 
des 512 pat ients ,  essent ie l lement  des neutro-  
philes et des macrophages. I1 existe une corr41a- 
tion positive entre la concentration de ces leuco- 
cytes et le taux de spermatozoides/t  forme nor- 
male et la num4ration ; cette correlation corres- 
pond ~galement t~ une association positive avec 
la grossesse .  La concen t ra t ion  des r ad i caux  
libres oxyg4n4s n'est correl4e qu'avec le taux des 
neutrophiles et des macrophages. 

b) Leucoeytospermie 

Nous avons relev4 une leucocytospermie >1 x106 
leucocytes/ml chez 14 des 512 pat ients  dont 7 
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individus du groupe de 229 - 3 de ces 7 individus 
ont 6t6 ~ l'origine d'une grossesse (43% contre 
24% pour l'ensemble du groupe). 

c) Oligozoospermie 

Tr6s peu de leucocytes ont 6t6 mis en 6vidence 
chez les hommes oligozoospermiques. 

d) Anticorps antispermatozo~des 

Des anticorps ont 6t6 trouv6s chez 11% des 512 
patients. La pr6sence d'anticorps n'est correl6e 
ni avec les param6tres du sperme ni avec la sur- 
venue d'une grossesse. 

Les cellules germinales immatures sont forte- 
ment corr616es avec de mauvais param6tres du 
spermogramme. 

3. Discussion 

Cet te  6tude p rospec t ive  est  la p remi6re  
recherche syst6matique de l'influence des cel- 
lules rondes sur les param6tres du sperme et la 
survenue d'une grossesse. 

En utilisant des m6thodes d'analyse statistique 
particuli6rement sensibles, nous avons montr6 
que, contrairement ~ ce qui avait 6t6 6tabli par 
plusieurs auteurs ,  la pr6sence de leucocytes 
n'affecte ni les param6tres du spermogramme ni 
la probabilit6 de survenue d'une grossesse. I1 en 
va de m6me en ce qui concerne la concentration 
en radicaux oxyg6n6s libres qui est, sans autre 
cons6quence, seulement fortement correl6e avec 
le taux de leucocytes. 

En revanche nous avons montr6 que les cellules 
germinales immatures  sont plus nombreuses 
dans le sperme des hommes qui restent infer- 
tiles. Leur pr6sence est associ6e ~ de mauvais 
param6tres du spermogramme (oligo-asth6no et 
t6ratospermie) et traduit, selon nous, un mau- 
vais d6roulement de la spermatogenbse. 

En opposition avec ce qui a 6t6 publi6 jusqu'ici 
nous avonsomontr6 que la pr6sence de neutro- 
philes et de macrophages (leucocytes qui lib6rent 
des radicaux libres oxyg6n6es) am61iore les para- 
m6tres du sperme et augmente la probabilit6 de 
grossesse. Ces leucocytes interviennent proba- 
blement pour 61iminer les spermatozoides anor- 
maux. 

Nous estimons que la recherche du taux des leu- 
cocytes, pr6conis6e de faqon syst6matique dans 
l'examen de routine du sperme, est de peu d'int6- 
r6t. Nous sugg6rons de proc6der ~ une r66valua- 
tion de la notion de st6rilit6 masculine pour 

cause immunologique. Nous pensons enfin que 
l'6valuation de la pr6sence et de la signification 
des ceilules germinales immatures dans l'6jacu- 
lat m6rite une attention particuli~re. 
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Commentaires (J. C. Czyba) 

Ce travail apporte des rdsultats surprenants dans 
la mesure oh ils sont en contradiction avec la plu- 
part (mais non toutes) des donndes de la littdra- 
ture sur le sujet. L'ampleur de l'investigation et 
la rigueur de la mdthodologie rendent difficile de 
prendre les auteurs en ddfaut. Il faut souligner 
ici l'intdr~t de l'utilisation de nouvelles mdthodes 
d'analyse statistique. Le recours de plus en plus 
frdquent 5 ces mdthodes d'analyse multivaride 
apportera certainement encore bien des surprises. 

Commentaires (J.Belaisch) 

Cet article rernet en question tant de notions que 
l'on croyait acquises, que l'on est heureux de voir 
qu'il confirme d'autres donndes solides, telles que 
des valeurs plus dlevges des variables sperma- 
tiques : concentration, mobilitd progressive et 
pourcentage des formes & morphologie iddale, 
dans le groupe des couples qui ont con~u par rap- 
port aux autres ! 

O O 0  

Mesure  de p a r a m 6 t r e s  e n d o c r i n i e n s ,  
b i o p h y s i q u e s  et b i o c h i m i q u e s  dans  le  
p l a s m a  s6mina l  o b t e n u  par  m a s t u r b a .  

t ion  ou  au  cours  d 'une  act iv i t6  s e x u e l l e  

N.V. SOFIKITIS, I. MIYAGAWA 

Depar tment  o f  Urology, Tottori University 
School of  Medicine, Yonago, Japan.  

Jou rna l  ofAndrology,  Vol. 14, 366-373, Sep- 
tembre-Octobre  1993 

103 



Lorsque les techniques de reproduction assist~e 
sont utilis~es pour contrer une hypof6condit~ 
masculine,  il importe d 'obtenir  le sperme de 
l'homme dans des conditions optimales. Ainsi se 
pose la question du mode de pr~l~vement de ce 
sperme : soit par  masturbat ion dans un tube 
appropri~, soit ~ la suite d'une rencontre sexuel- 
le au cours de laquelle il y a ~jaculation dans un 
condom fait de mati~re plastique. 

1. Materiel  et  m~thodes  

Trente-huit (38) hommes dont l'~ge a vari~ entre 
23 et 37 ans ont particip~ ~ l'~tude ; ils ~taient 
consid~r~s comme non f~conds depuis au moins 
3-5 ann~es avec une partenaire pr~sum~e fertile. 

P e n d a n t  une  p~riode de 20 ~ 25 jours ,  ces 
hommes ont d@os~ au laboratoire le specimen 
de leur sperme obtenu par masturbation; par la 
suite, 6 autres ~chantillons ont ~t~ collectSs dans 
un condom en silastique au cours d'une activit~ 
sexuelle. 

Les param~tres habituels du spermogramme oat 
~t~ ~valu~s sur chacun des specimens, au m~me 
titre que certa~ns marqueurs des fonctions pros- 
ta t iques ,  v~siculaires et ~pididymaires.  Les 
r~sultats, pr~sent~s sous forme de tableaux, cor- 
respondent  ~ la moyenne _+ 1 ~cart-type de 6 
mesures individuelles d'un param~tre s~lection- 
n~ pour les fins de l'~tude. 

2. R4sul tats  

Le contenu du tableaul nous indique que la qua- 
lit~ globale des param~tres classiques du sper- 
mogramme est am~lior~e si l'~jaculat est obtenu 
au terme d'une rencontre sexuelle. 

Par ailleurs, les parametres indicatifs de ractivi- 
t~ fonctionnelle des v~sicules s~minales (fructose 
et prostaglandine E), de l'@ididyme (a-l,4-gluco- 
sidase) et de la prostate (citrate, zinc et choleste- 
rol) sont pr~sent~s dans le tableau 2 ; seule 
l'activit~ prostatique parat t  significativement 
augment~e dans l'~jaculat recueilli apr~s une 
rencontre sexuelle. 

Finalement, lorsque l'on fait subir un choc osmo- 
tique aux spermatozoides, lorsque l'activit~ de 
l'acrosine est mesur~e et quand le nombre d'ovo- 
cytes de hamster  p~n~tr~s par les spermato- 
zoides est exprim~ en pourcentage, le sperme 
r6colt~ dans un condom fait de silastique permet 
des appreciations nettement am~lior~es de ces 3 
tests (tableau 3). 

3. D i scuss ion  

Des ~vidences s ' accumulen t  depuis 1985 en 
faveur de l'obtention du sperme dans un condom 
dont le materiel est d@ourvu de toxicit~ pour les 

Tableau 3 

Swollen TAAS~ Penetrated 
nw sperm (%) (~IU/I(P sperm) oocytes (%) 

Masturbation 38 38.4 _+ 5.6 ~ 18.4 _+ 3.8" 4.1 • 1.7" 
Intercourse 38 54.3 +_ 8.11" 27.3 _+ 4.11" 14.4 • 3.21" 

",1" Within each column, values not sharing the same superscript (" or 
1") are significantly different (P < 0.001). 

:j: Total acrosin activity of spermatozoa. 
w Number of participants. All parameters were assayed once in each 

of the subjects for each semen collection method. 

Tableau I 

Grade of sexuat 
Total sperm Volume Motile Motility Normal satisfaction 

n" content (x 10") (ml) sperm (%) grade (0-4) sperm (%) pH (0-4) 

Mastudoation 38 44.3 • 5.61" 2.3 • 0.21 11.3 + 4.51" 1.4 • 0.21 32.3 + 4.6t  7.7 • 0.21 1.2 _+ 0.2~ 
Intercom'se 38 99.4 • 9.3t 3.3 • 0.2, 32.1 • 5.1~: 2.7 • 0.2* 41.2 _+ 5.1, 7.1 • 0.2t  2.9 • 0.2* 

"Number of p a r 1 ~ t s .  For each participant, each parameter was assayed in d six samples obtained by each of the two semen collection methods 
(see Materials and Methods). Then the average of the six values for each parameter was calcu(ated for each individual. The Mean and SO values 
shown in this table were calculated from the distribution of the 38 individual average values for each of the parameters. 

1"., Within each column, values not sharing the same superscript (1" or t) are significantly different (P < 0.001). 

Tableau 2 

Pros ta te  Seminal veside Ep~idymis 

Citrate Zinc Cholesterol Fructose Prostaglandin E a-g lucos idase  
n:[: n:[: (mg/d~) (rng/dl) (nmol/10, sperm) (rng/dl) (~g/ml) (mU/ml) 

Masturbation 38 296.4 • 402"  14.2 • 1.2" 6.9 • 0.5" 225.4 • 58.3" 88.5 • 9.6" 98.8 + 9.2" 
Intercourse 38 387.3 +_ 44.21 19.3 • 2.11" 8.6 -+ 1.11" 234.2 + 65.1" 91.2 + 8.3" 100.9 • 8.2" 

",1" W'dhtn each column, values not sharing the same supe~ori~ (" or t )  are signmsant~y different (P < 0.001). 
t Number of partic~ants. Aft of the parametecs were asaayed once in each of the subjects ~ ~ ~ ~ ~ .  
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spermatozoides  ; p e r m e t t a n t  ur, e s t imulat ion 
prolong6e des organes sexuels parce qu'il y a eu 
cost, le sperme ainsi obtenu faciliterait la fertili- 
sation des ovocytes in vitro et son 6valuation glo- 
bale permet t ra i t  une appr6ciation plus r6aliste 
du pronostic de f6condit6 d'un homme qui tarde 

d6montrer sa paternite. Cet effet dit de strat6- 
gie de collecte de l'6jaculat sur la qualit6 du sper- 
me et de ses divers indicateurs serait imputable 

des stimulations hormonales, neurales et bio- 
chimiques du volume de la s6cr6tion prostatique. 
Dans un tel contexte, la masturbat ion pourrait  
~tre abandonn6e au profit de l'6jaculation dans 
un condom pendant une rencontre sexuelle. 

Commenta i re  (Roland R. TREMBLAY, Canada) 

Les conclusions de cette dtude sont supportdes par 
un nombre addquat d'observations et il s'en ddga- 
ge une nette impression de cohdrence. S'il y a un 
plaisir sexuel associd & l'djaculation et par voie de 
consdquence si le nombre de contractions bulbo- 
caverneuses est augmentd, meiUeure sera la rdcol- 
te de spermatozoides motiles pour fins de sdlec- 
tion dans un contexte de reproduction assistde. Il 
est intdressant d'imputer ce gain ~ une sdcrdtion 
prostatique accrue, et le p H  mesurd en tdmoigne 
au m~me titre que le zinc, mais la mesure des 
kallicrdines prostatiques (antigOne prostatique 
spdcifique, fl-microseminoprotdine (PSP-94) et 
kaUicrdine glandulaire humaine (HGK-1) aurait 
apportd un dclairage prdcieux sur la fragmenta- 
tion protdolytique des sdmdnogdlines qui se pro- 
duit dans d'~troites fen~tres de pH. En effet, le jeu 
interactif de ces kallicrdines pourrait-il ~tre asso- 
cid, de prdfdrence au citrate et au cholestdrol, ~ ce 
gain important (facteur de 3) de la mobilitd totale 
des spermatozoides obtenus dans des conditions 
for t  d i f fdren tes  au cours  du t rava i l  de ces 
auteurs. 

O Q O  

ENDOCRINOLOGIE 

Exercice physique et fonction gonadique 

A.N. ELIAS, A.F. WILSON 

Depar tmen t  of  Medicine,  Univers i ty  o f  Cali- 
fornia at Irvine,  Irvine,  USA. 

H u m .  Reprod. ,  Vol. 8, 1747-1761, 1993. 

INTRODUCTION 

L'exercice physique s'accompagne d'une modifi- 
cation de la s6cr6tion d'un certain nombre d'hor- 
mones hypophysaires .  Pour la p lupar t  de ces 
hormones, on observe une augmenta t ion  sauf  
pour la LH qui diminue. La diminut ion de la 
s6cr6tion gonadotrope li6e aux efforts physiques 
soutenus et r6p6t6s, est probablement la cause 
des anovula t ions  observ6es chez les a th le tes  
f6minines  su r -en t ra in6es .  Chez l ' homme,  la 
d iminut ion de LH n ' a p p a r a i t  pas  r6duire de 
mani~re aussi intense la concentration de testo- 
st6rone. 

La signification physiologique de la suppression 
de la s6cr6tion gonadotrope par  l'exercice phy- 
sique pourrai t  ~tre que l 'exercice s t imule une 
r6action de d6fense visant ~ privil6gier la survie 
de l'individu plutSt que la prolif6ration de l'espb- 
ce. Une d6pression de la s6cr6tion de gonadotro- 
phine chez la femme et l'infertilit6 qui en d6coule 
serait avantageuse pour la protection du groupe 
familial  existant .  Une modification similaire,  
mais moins intense, chez l 'homme pourrait  avoir 
le m6me but en r6duisant sa libido ; la diminu- 
tion moins profonde de la testost6rone permet- 
tant  toutefois de pr6server la masse musculaire 
et de laisser intacte la possibilit6 de d6fense. 

1. Contr61e de  la  s6c r6 t ion  des  g o n a d o t r o -  
p h i n e s  h y p o p h y s a i r e s  

La r6gnlation neuroendocrine de la s6cr6tion des 
hormones gonadotropes d6pend de la s6cr6tion 
6pisodique pulsatile de gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH) par  l 'hypothalamus. La fonc- 
tion de reproduction des mammifferes requi~re la 
survenue d'un 6pisode s6cr6toire de GnRH envi- 
ron toutes les 90 ran. Le ra lent issement  de la 
fr6quence de la l ib6ration de GnRH provoque 
une diminution de la s6cr6tion de gonadotro- 
phines responsable d 'une am6norh6e et d 'une 
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anovulation chez la femme et d'un hypogonadis- 
me chez l'homme. 

Chez rhomme,  la s6cr6tion pulsatile de GnRH 
peut  6tre mise en dvidence chez le foetus $ la 
20~me semaine de gestation, elle reste active chez 
le n o u v e a u  n6 puis  d ispara~t  chez l ' en fan t ,  
jusqu'~ la pubert6. Une sensibilit6 accrue des 
neurones ~ GnRH au r6trocontr61e n6gatif exerc6 
par  les st6ro~des sexuels et une inhibition exer- 
c6e par l 'hormone pin6ale, la m61atonine pour- 
raient  expliquer la suppression de la s6cr6tion de 
GnRH pendant l'enfance. La capacit6 de la glan- 
de pin6ale h s6cr6ter de la m61atonine apparais- 
sant  re la t ivement  constante,  la concentration 
plasmatique de m61atonine diminue au cours de 
la croissance. On pense que lorsque la concentra- 
tion de m61atonine est en dessous de 500 pmolll, 
la s6cr6tion pulsatile de GnRH est r6activ6e et la 
pubert6 est initi6e. La r6activation de la s6cr6- 
tion pulsatile du GnRH h la pubert6 est associ6e 

une augmentation de la s6cr6tion des gonado- 
trophines qui survient de manibre d'abord noc- 
turne puis, avec l'avanc6e de la pubert6, sur tout 
le nyct6m~re. 

En plus du r6trocontr61e n6gatif  des st6ro~des 
sexuels et de l'effet inhibiteur de la m61atonine, 
la s6cr6tion de GnRH est aussi influenc6e par de 
nombreux neurotransmetteurs et neuropeptides 
(Tableau 1). 

La dopamine et le blocage adr6nergique phar- 
macologique provoquent une diminution de la 
fr6quence des pulses de GnRH. Les opioides 
endog~nes et les narcotiques comme la morphi- 
ne inhibent  aussi  la l ib6ration de GnRH, cet 
effet peut  6tre supprim6 par  les antagonistes 
des opiac6s comme la naloxone. Une augmenta-  

T a b l e a u  1 : F a c t e u r s  n e u r o h u m o r a u x  a f f e c t a n t  la  
l i b e r a t i o n  de  LH. 

Facteurs stimulant la lib6ration de LH 
Acide gamma-aminobutyrique (GABA) 
Vasoactive intestinal peptide (VIP) 
Substance P 

Facteurs inhibant la lib6ration de LH 
Dopamine 
Blocage a-adr6nergique 
Opioides : ~-endorphine, [met]enkephaline 
Corticotrophin releasing hormone (CRH) 
M61atonine 
Prolactine (via dopamine) 
Sematostatine 
Cholecystokinine 
Gastrine 
Neurotensine 

tion du tonus dopamin6rgique ou opio~'de hypo- 
t h a l a m i q u e  provoque  une  d i m i n u t i o n  de la 
s6cr6tion de GnRH. La Cort icotrophin-relea-  
sing hormone  (CRH) inhibe la l ib6ra t ion  de 
GnRH par  un m6canisme que l 'on pense 6tre 
d6"pendant d'une augmentat ion du tonus opioi- 
de central. Par  de son effet de suppression de 
la lib6ration de LH et de suppression du com- 
po r t emen t  sexuel, la CRH pour ra i t  jouer  un 
r61e important  dans l 'effet inhibiteur du stress 
sur la fertilit6. 

2. Les  s y n d r o m e s  d ' h y p o g o n a d i s m e  fonc-  
t i onne l  

Chez la femme, les modifications de la fonction 
gonadique li6es h l'exercice physique font partie 
d'un syndrome plus large d'am6norrh6e hypotha- 
lamique fonctionnelle (i.e. sans anomalie anato- 
mique de l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien). 
Ce syndrome est consid6r6 comme non organique 
et r6versible. 

Le syndrome d'am6norrh6e psychog~ne ou am6- 
norrh6e li6e au stress est caract6ris6 par  un d6fi- 
cit de s6cr6tion de GnRH comme d6montr6 par  le 
profil de s6cr6tion de LH avec diminut ion de 
l 'amplitude et la fr6quence des pulses. La phase 
de r6cup6ration est caract6ris6e par une r6appa- 
rition du profil de s6cr6tion gonadotrope iden- 
tique ~ ce qui est vu lors de la maturat ion puber- 
taire. L'administration de naloxone, antagoniste 
des r6c6pteurs aux opioides ou de m6tocloprami- 
de, antagoniste des r6c6pteurs D2 dopamin6r- 
giques, p rovoquen t  une a u g m e n t a t i o n  de la 
concentration circulante d e  LH. Dans des exp6- 
riences ~ long terme, la normalisation du profil 
s6cr6toire de LH est souvent observ6e lors de la 
prise de m6toclopramide ou l 'utilisation de nal- 
t r exone ,  a n t a g o n i s t e  de longue  dur6e  des 
opioides. 

Les patientes pr6sentant  une am6norrh6e psy- 
chog~ne pr6sentent  certaines caract6rist iques 
des patientes d6pressives, avec une hypers6cr6- 
tion de cortisol pendant la journ6e et en d6but de 
soir6e. La r6ponse de I'ACTH ~ la CRH est dimi- 
nu6e chez les patientes pr6sentant une am6nor- 
rh6e fonctionnelle, ce qui suggbre une s6cr6tion 
endog~ne exag6r6e de CRH. La d6pression de la 
s6cr6tion de gonadotrophines dans l'am6norrh6e 
fonctionnelle est probablement due ~ une s6cr6- 
tion augment6e de CRH. L'effet inhibiteur de la 
CRH sur la s6cr6tion de GnRH peut 6tre m6di6e 
par une augmentation du tonus opio~de central 
puisque antagonis6 par  la naloxone. 
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Chez les hommes  qui p r a t i q u e n t  un spor t  
d'endurance (course) ou de r6sistance (halt6ro- 
philie), les concentrations s6riques de testost6ro- 
ne, totale et libre, sont significativement plus 
basses que chez des sujets contr61es s6dentaires. 
La diminution de la testost6rone est n6anmoins 
insuffisante pour avoir des cons6quences cli- 
niques aussi  net tes  que chez la femme. Des 
modifications des caract6ristiques du sperme, en 
terme de concentration, mobilit6 et morphologie 
ne surviennent que chez les athletes de sport 
d'endurance. 

3. M~canisme 

L'exercice physique a depuis longtemps 6t6 
reconnu comme une cause d'anomalies du cycle 
menstruel. Ces anomalies sont plus prononc6es 
chez les femmes qui pra t iquent  des activit6s 
physiques plus soutenues comme la course de 
fond et la danse de ballet. Chez les athletes pra- 
tiquant la course de fond, il existe une bonne cor- 
r61ation entre le hombre de kilom~tres parcourus 
et la s6v6rit6 des troubles menstruels. Toutefois, 
des exercices relativement mod6r6s comme la 
pratique.du jogging quand il est r6gulier, peut 
provoquer des irr6gularit6s menstruelles avec 
anovulation ou insuffisance lut6ale et diminu- 
tion des pulses de LH en fr6quence et en ampli- 
tude. L'intensit6 de l'exercice et le type d'activit6 
physique ne sont pas les seuls facteurs qui peu- 
vent  in t e rven i r  dans les i r r6gular i t6  mens- 
truelles chez les athletes. Le stress psycholo- 
gique, la qualit6 de la nourriture comme la pro- 
portion respective d'hydrates de carbone et de 
prot6ines, le pourcentage de masse grasse par 
rapport au poids corporel peuvent venir pertur- 
ber la relation entre l'intensit6 de l'exercice et les 
perturbations du cycle menstruel. 

a) Masse grasse et troubles menstruels 

La fr6quence plus 61ev6e des irr6gularit6s mens- 
trueUes chez les coureuses de fond par rapport aux 
autres athletes comme les nageuses ont 6t6 rap- 
port6es h la proportion de masse grasse significati- 
vement plus basse chez les coureuses de fond et les 
danseuses de ballet que chez les nageuses. I1 a 6t6 
propos6 que la proportion de masse grasse requise 
pour une fonction menstrueUe normale est d'envi- 
ron 22% du poids corporel total. Chez les nageuses 
la proportion est proche de ce pourcentage critique, 
alors que chez les coureuses de fond et les dan- 
seuses la proportion de masse grasse est de 15% ou 
moins. Les r6serves de graisse, particulibrement 
celles situ6s en dessous de hanches chez la femme, 
sont actuellement consid6r6es comme capable 

d'influencer la s6cr6tion de GnRH par un m6canis- 
me actuellement incormu. I1 a 6t6 postul6 qu'une 
masse grasse suflisante pout influencer l'aptitude 

la reproduction en repr6sentant une source de 
conversion des androg~nes en cestrog~nes, en 
influenqant le mdtabolisme des oestrog~nes et en 
diminuant la sex hormone-binding globulin. Des 
r6serves en graisse suffisantes indiquent que l'6tat 
nutritionnel est ad6quat pour une grossesse et la 
lactation. Des r6serves en graisse insuffisantes 
aboutissent par contre h une infertilit6. 

b) Sderdtion des hormones hypophysaires 
apr~s exereiee physique 

L'exercice physique aigu est associ6 ~ une lib6ra- 
tion de plusieurs hormones hypophysaires. Cer- 
taines de ces hormones lib6r6es au cours de 
rexercice exercent un effet inhibiteur de la lib6- 
ration de GnRH hypothalamique (Tableau 2). La 
LH, augmente de mani~re transitoire puis dimi- 
nue. La FSH n'cst habituellement pas modifi6e 
par  l'exercice part icul i~rement  dans l'esp~ce 
humaine. 

L'induction de la lib6ration de GH et de prolacti- 
ne par l'exercice peut ~tre li6 h une augmenta- 
tion du tonus opioi'de endog~ne puisque un trai- 
tement pr6alable par la naloxone diminue signi- 
ficativement l 'augmentation de la GH et de la 
prolactine apr~s l'exercice. Elle peut ~tre en rela- 
tion avec la production de lactate par l'ana6ro- 
biose induite par l'exercice, puisque reproduite 
par l'injection de L-lactate. 

La prolactine a u n  effet inhibiteur de la s6cr6tion 
des gonadotrophines par une augmentation du 
tonus dopaminergique qui inhibe la s6cr6tion de 
GnRH. Cette augmentation du tonus dopaminer- 
gique vise h diminuer la concentration de prolac- 
tine mais a, de mani~re co~ncidente, un effet 
d'inhibition de la lib6ration de GnRH. 

Tableau 2 : Rela t ion  entre la l ibdration d ' h o r m o n e s  p a r  
l ' exerc ice  p h y s i q u e  e t  l ' e f f e t  de c e s  h o r m o n e s  s u r  la  
sdcr~tion de GnRH/LH. 

Hormone  Mo&tication par I'exercice Effet sur la s~cr~tion de 
ph~'sique G n R H  et L t l  

G H  .., 
Mdatonine ." .~ 

C R H  .- ~. 
A c r ~ I  ~, 

8-1ipotrophinr .,. 
fi-endorphine .,. / = ..~ 

Prolactine .a 
Inhtbine = = 
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c) Opio~des endog~nes et sdcrdtion des gona- 
dotrophines 

I1 a 6t6 montr6 que la perfusion de ~-endorphine 
diminue la s6cr6tion des gonadotrophines  en 
agissant au niveau hypothalamique. L'augmen- 
tation de la s6cr6tion de LH par administration 
de naloxone sugg6re que les opio~des exercent un 
effet tonique inhibiteur sur la s6cr6tion gonado- 
trope. Les d6riv6s de la proopiom61anocortine, ~- 
endorphine et ~-lipotrophine augmentent  apr6s 
un exercice aigu. Chez les femmes pr6sentant  
une am6norrh6e induite par l'exercice physique, 
le profil s6cr6toire de LH est identique ~ celui 
des am6nor rh6es  de s t ress  pour  lesquels les 
opioides semblent impliqu6s. 

Dans des 6tudes r6alis6es chez des volontaires 
masculins, la concentration plasmatique de LH 
diminne de mani6re significative apr6s un effort 
aigu. Chez les volontaires non entrain6s, la dimi- 
nution de LH s'accompagne d'une 616vation de la 
[~-lipotrophine mais  pas de ~-endorphine. Pa r  
contre, chez les hommes entrain6s ~ l'exercice 
physique, une augmentat ion ~ la fois de la ~- 
lipotrophine et de la [~-endorphine a 6t6 consta- 
t6e. I1 est possible qu'une coupure plus rapide de 
la ~-lipotrophine en ~-endorphine chez les spor- 
t ifs  e n t r a i n 6 s ,  soit  a v a n t a g e u s e ,  ces su je t s  
seraient ainsi mieux pr6par6s pour lutter contre 
la douleur associ6e ~ l'exercice physique. Dans 
nos exp6riences, la diminution de la LH s'obser- 
ve que les sujets soient entrain6s ou non, en 
d6pit d 'une augmenta t ion  de la ~-endorphine 
uniquement chez les sujets entrain6s. Ceci nous 
am6ne ~ penser que la chute de LH induite par 
l'exercice n'est pas enti6rement due ~ l 'augmen- 
tation de la ~-endorphine. 

Certa ines  6tudes, indiquent que l ' intensit6 de 
l'effort physique et la lib6ration de ~-endorphine 
sont en relation. En plus de l'intensit6 de l'exer- 
cice, il apparai t  que sa dur6e influence aussi la 
lib6ration de ~-endorphine qui se produit apr6s 
60 minutes d'exercice d'endurance. 

Des stimuli g6n6r6s lors du m6tabolisme ana6- 
robique muscula i re ,  augmenta t ion  de l 'acide 
lactique, modification du pH sanguin, peuvent 
s t imule r  l 'axe hypothalamo-hypophyso-surr6-  
nalien. Une diminution du pH dans les muscles 
par  augmenta t ion  de la production de lactate 
provoque une augmentat ion r6flexe de l'activi- 
t6 sympathique,  et une lib6ration de cat6chola- 
mines, elles m~mes capables de st imuler la [~- 
endorphine. 

Chez les sujets entrain6s, les niveaux d'insuline 
l '6tat basal sont plus b a s q u e  chez les sujets 

non entraln6s. Les concentration basses d'insuli- 
ne ~ jeun sont connues pour augmenter  le tonus 
opio~'de, provoquant  une act ivat ion du centre 
hypothalamique de la faim mais aussi une dimi- 
nution de la pulsatilit6 du GnRH. 

d) CRH et sder~tion des gonado t rophines  
apr~s exercice 

Comme la perfusion de CRH provoque une dimi- 
nution de la concentration de LH, nous avons 6tu- 
di6 la relation entre l'616vation de la CRH induite 
par l'exercice et les gonadotrophines. Chez des 
hommes physiquement entrain6s; la concentration 
de CRH augmente apr6s un exercice aigu, avec un 
maximum juste apr6s l'exercice. La concentration 
de LH diminue apr6s l'exercice pour atteindre la 
valeur minimale entre 60 et 150 minutes. 

Chez les athl6tes f6minines, la concentrat ion 
moyenne de cortisol dans le s6rum et l'excr6tion 
urinaire de cortisol sont 61ev6es. Ceci sugg6re 
que la s6cr6tion endog6ne de CRH est augmen- 
t6e, ce qui peut inhiber la s6cr6tion de GnRH. 
Cet effet de la CRH peut  ~tre d6pendant  des 
opio'ides puisqu'il peut ~tre aboli par les antago- 
nistes des opiac6s comme la naloxone. 

e) M~latonine et s~cr~tion des gonadotro-  
phines apr~s exercice 

I1 est possible que les modifications de la concen- 
t rat ion de m61atonine indui tes  pa r  l 'exercice 
puisse jouer un r61e dans la diminution de la LH. 
Physiologiquement, la lumi6re inhibe la s6cr6- 
tion de m61atonine par  un syst6me met tan t  en 
jeu des neurones adr6nergiques. Comme la glan- 
de pin6ale est en dehors de la barri6re h6mato- 
enc6phalique, elle est expos6e ~ l 'augmentation 
des cat6cholamines circulantes lors de l'exercice 
physique. Un m6canisme par lequel la m61atoni- 
ne peut modifier la fonction gonadique est li6 
l'effet s t imulant  de la m61atonine sur la s6cr6- 
tion de prolactine. 

Si une 616vation de la m61atonine est observ6e 
chez des sujets, hommes et femmes, apr6s une 
course de longue distance, les valeurs atteintes 
sont toutefois inf6rieures ~ celles d6crites comme 
inhibi t r ices  de la s6cr6tion de GnRH (> 500 
pmoUI). Pa r  ail leurs,  il n 'y  a pas, faute  d 'un 
t emps  suf f i san t  pour  une syn th6se  de novo, 
d'augmentation de m61atonine, apr6s un exercice 
aigu qui provoque n6anmoins une baisse de LH 
chez des hommes entrain6s. 
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Chez les athletes f~minines, les concentrations 
de m~latonine sont plus ~lev~es pendant la jour- 
n~e que chez les femmes s~dentaires. Chez les 
f e m m e s  a y a n t  une am~nor rh~e  indu i te  pa r  
l'exercice, la concentration nocturne de m~latoni- 
ne est significativement augment~e. 

4. FSII et inh ib ine  apr~s exerc ice  

L'exercice aigu ne diminue pas la concentration 
de FSH du s~rum en d~pit d'une diminution de 
la concentrat ion de LH dans le m~me temps.  
Chez les hommes  sport i fs  en t ra ln~s  ~tudi~s 
apr~s effort aigu, nous n'avons pas pu d~mon- 
trer, contrairement ~ des ~tudes chez l 'animal, 
de diminution de la concentration de FSH ou 
d'inhibine par rapport ~ l'~tat basal avant exerci- 
ce. I1 est probable que, au moins chez l~omme, 
l'exercice physique ne provoque pas de liberation 
d'inhibine. 

5. C o n s ~ l u e n c e  de l 'exercice sur la sant~ 

L'exercice physique r~gulier provoque des effets 
fi la fois b~n~fiques et d~l~t~res sur  la sant~. 
L'exercice physique r~gulier retarde l 'augmenta- 
tion des lipides avec l'~ge, diminue la morbidit~ 
cardiovascula i re ,  p reserve  la masse  osseuse,  
am~liore la sensibilit~ ~ l ' insuline et r~duit le 
risque de cancer du sein. Les effets secondaires 
les plus significatifs de l'exc~s d'exercice phy- 
s ique sont  l 'ost4op~nie et les anomal ies  des 
lipides. 

a) Ost~openie 

L'exercice physique mod~r~ entraine une r~duc- 
tion de la per te  osseuse apr~s la m~nopause. 
Toutefois, chez les athletes en am~norrh~e, le 
contenu minera l  osseux est  s ignif icat ivement  
abaiss~ par rapport ~ des femmes de m~me ~ge, 
non-am~norrh~ique. La perte osseuse est proba- 
b lement  due fi une r~duction de la production 
d'cestrog~nes. De plus, les voies du mStabolisme 
des cestrog~nes sont modifi~es chez les athletes 
en am~norrh~e,  avec augmenta t ion  des cat~- 
cholcestrog~nes inactifs. 

b) Effets sur les lipides 

De nombreuses ~tudes montrent  que l'exercice 
physique r~gulier provoque une diminution des 
LDL et une augmentation des HDL dans le plas- 
ma, correspondant ~ une diminution du risque 
de maladies cardiovasculaires. Les athletes en 
am~norrh~e pr~sentent toutefois une augmenta- 
tion de l'apolipoprot4ine B (LDL) relativement 
l'apolipoprot~ine A-I (HDL) et ces modifications 

tendent fi annuler l'effet de cardioprotection de 
l'exercice chez ces sujets. 

c) Effets sur la eroissance 

I1 existe quelques d~monstrat ions que l 'effort 
physique intensif puisse provoquer un retard de 
croissance.  L ' e n t r a i n e m e n t  i n t e n s i f  chez de 
jeune gymnastes f~minines produit une diminu- 
tion significative de l'insulin-like growth factor-I 
(IGF-I) et de la tri-iodothyronine (T3) apr~s 3 
jours d'entralnement. Ceci sugg~re que la dimi- 
nution de rIGF-I,  l'effet anti-insuline de la lib~- 
ration de GH induite par  l'exercice, la baisse de 
la T3 et l'~l~vation du cortisol peuvent ensemble 
contribuer ~ un retard de la croissance chez de 
telles athletes. 

CONCLUSION 

Un exercice intense et aigu s'associe dans l'esp~- 
ce humaine ~ une diminution significative de la 
concent ra t ion  de LH mais  ~ une absence  de 
modifcation importante de la concentration de 
FSH. Les athletes f~minines entrain~es, particu- 
l i~rement celles qui ont des professions (dan- 
seuses de ballet) ou pratiquent des sports (course 
d e  marathon) demandant  des efforts physiques 
prolong~s, pr~sentent  des oligom~norrh~es ou 
des am~norrh~es. Les hommes ayant des activi- 
t~s physiques comparables  ont des anomalies  
plus fines de l'axe hypophyso-gonadique avec des 
concent ra t ions  de tes tos t4rone  inf~r ieures  
celles des sujets non entra~n~s. Le m~canisme de 
ces modifications hormonales reste imparfai te-  
ment compris. L'augmentation de l'acide lactique 
et les modification du pH li~ ~ l'ana~robiose pen- 
dant l'effort pourraient ~tre le m4canisme com- 
mun des modifications hormonales.  Beaucoup 
des hormones lib~r~es pendant  l'exercice phy- 
sique sont  capables  de d~pr imer  la fonction 
gonadotrope. Pour plusieurs hormones, comme 
pour la m~latonine,  l ' augmenta t ion  n 'es t  pas 
d'intensit~ suffisante pour expliquer compl~te- 
ment  la d~pression de la fonction gonadotrope. 
N~anmoins, la combinaison synergique des effets 
individuels des diff~rentes hormones  dont la 
liberation est augment~e par l'exercice physique 
pourrai t  expliquer la diminution globale de la 
fonction gonadotrope. 

Commentaires (H. LEJEUNE). 

Cette revue g~n~rale fair le point ~ partir de 167 
rdfdrenees bibliographiques sur les mdcanismes 
des perturbations de la fonction de reproduction 
lides h la pratique du sport. On notera que les 
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femmes apparaissent p lus  sensibles ~t l'effet 
ndfaste de l'activitd sportive sur l'axe gonadotro- 
pe, soit que l'altdration de la fonction gonadotro- 
pe est plus facilement repdrde chez elles par les 
troubles des r~gles, alors que chez l'homme la 
symptomatologie est absente, soit que les consd- 
quences de l'effort physique soient plus marqude 
en raison de la plus grande complexitd du fonc- 
tionnement gonadotrope cyclique fdminin. L'asso- 
ciation de l'effort physique 6 une baisse de la 
masse grasse n'est pas sans rappeler l'amdnor- 
rhde hypothalamique fonctionnelle qui accom- 
pagne la maigreur de l'anorexie mentale. On ne 
peut s'emp~cher de rapprocher l'augmentation 
des opio~'des hypothalamiques avec la sorte 
d'addiction de certains pratiquant des sports 
d'endurance pour leur activitd physique. On est 
finalement tentd de conclure que si une activitd 
physique moddrde est certainement bdndfique 
pour la santd, lorsque l'activitg physique devient 
excessive et s'apparente & un trouble du compor- 
tement, elle devient ndfaste, altdrant en particu- 
lier la fonction gonadotrope, l'imprdgnation en 
stdro[des sexuels et la reproduction. 

0 0 0  

La m 4 1 a t o n i n e  p o t e n t i a l i s e  la  sup-  
p r e s s i o n  i n d u i t e ,  p a r  la  t e s t o s t 4 r o -  
n e ,  d e  la  s e c r 4 t i o n  de  LH c h e z  d e s  

h o m m e s  n o r m a u x  

R.A. ANDERSON, G.A. LINCOLN, F.C.W. Wu 

MRC Reproductive Biology Unit, Centre for 
Reproductive Biology, 37 Chalners Street, Edin- 

burgh EH3 9 EW, Royaume Uni. 

Human Repr., Vol. 8, 11 : 1819-1822, 1993. 

I1 a 4t6 montr6 que, dans l'esp6ce humaine, la 
s6cr6tion de m41atonine par l'4piphyse module 
l'activit6 de l'axe hypothalamo-hypophyso-gona- 
dique. Chez la femme, l'administration de m61a- 
tonine, combin4e ou non ~ un progestag6ne, 
diminue les taux sanguins de LH. 

L 'hypogonad i sme  hypogonadot rope  chez un 
homme jeune a pu ~tre mis en relation avec 
une s4cr6t ion excessive de m61atonine. En 
revanche l 'administration de m61atonine chez 
l 'homme provoque une augmentat ion du taux 
de prolactine mais est sans influence sur les 
taux de LH, FSH et testost6rone. Nous avons 

voulu 6tudier les effets de l 'association testo- 
st6rone-m61atonine. 

1. Mat4riels et m4thodes 

Nous avons recrut6 12 hommes en bonne sant8 
ag4s de 26 ~ 52 ans (moyenne 32 ans). Nous 
avons v6rifi6 la normalit6 des taux plasmatiques 
de gonadotrophines et de testost4rone. 

Les sujets ont 6t6 r6partis en deux groupes de 
six individus. Le premier groupe a 4t4 soumis 
un traitement quotidien de 100 mg de m61atoni- 
ne pendant 14 jours et ~ une injection de 100 mg 
de testost6rone le 86me jour ; deux mois apr~s, 
les individus ont requ pendant 14 jours un place- 
bo et une injection de testostSrone le 88me jour. 
Le deuxi6me groupe a 6t6 soumis au traitement 
inverse. 

Les concentrations de LH, FSH, testostSrone, 
prolactine et m61atonine dans le plasma ont 8t4 
d6termin6es,  t o u s l e s  deux jours  par  radio- 
immuno-assay. 

Nous avons, d'autre part, v6rifi6 que l'adminis- 
tration orale de 100 mg de mSlatonine augmente 
de fa~on spectaculaire sa concentration dans le 
sang. 

2. R6sultats 

L'augmentation des taux de m61atonine dans le 
sang ne provoque pas de modification des taux 
de LH,FSH, prolactine et testost6rone pendant 
les 8 premiers jours. L'association m61atonine- 
testost6rone provoque dans la deuxi~me semaine 
une diminution des seuls taux de LH, significati- 
vement plus importante que chez les t4moins 
(placebo+testost6rone le 8~me jour). 

3. Discussion 

L'administration de doses quotidiennes supra- 
physiologiques de m61atonine ne modifie pas 
elle seule, les s6cr6tions de l'appareil hypothala- 
mo-hypophysaire. En revanche, ces doses modi- 
fient la sensibilit6 de l'appareil aux effets de la 
testost6rone dont l'action freinatrice sur la s6cr6- 
tion de LH est tr6s importante au cours de la 2~me 
semaine. 

Cet effet est comparable ~ celui qui est obtenu 
chez la femme en associant m41atonine et pro- 
gest4rone. Le m6canisme fraction de la m61atoni- 
ne reste discut6 : effet direct sur la sensibilit6 
des cellules neuro-s6cr4toires ou effet sur le 
m6tabolisme de la testost6rone, en particulier 
sur son aromatisation en estradiol ? 
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L ' a d m i n i s t r a t i o n  de m~latonine,  ~ 16h dans  
notre  exper imenta t ion ,  s 'es t  accompagn~e de 
sensations de fatigue chez certains sujets. Les 
consequences n 'ont  pas  ~t~ observ~es par  les 
a u t e u r s  qui ont t ra i t~ des femmes  par  de la 
m~latonine administr~e ~ rheure du coucher. 

Nous sugg~rons d'~tudier l'association de m~la- 
tonine ~ la testosterone dans un programme de 
c o n t r a c e p t i o n  m a s c u l i n e ,  pou r  r~du i re  les 
risques des doses ~lev~es de testosterone. 

Commenta i res  (J. C. CZYBA) 

Les auteurs apportent une intgressante contribu- 
tion d l~tude du rSle de la mdlatonine dans la 
physiologie de la reproduction en constatant la 
symgtrie de son action sur les appareils hypotha- 
lamo-hypophysaires masculin et fdminin. 

Cependant leur proposition finale d'utiliser la 
mdlatonine dans un protocole de contraception 
hormonale masculine nous paraft hardie dans la 
mesure oit eUe vise & remplacer un risque (celui 
des fortes doses de testostdrone) par un autre non 
encore dvalud (perturbation de l'ensemble des 
rythmes circadiens sous l'influence d'un long 
traitement par de fortes doses de mglatonine). 

I O O  

THERAPEUTIQUE 

Le tra i tement  de l' infertilit~ m a s c u l i n e  
est-il eff icace ? revue  et m~ta-ana lyses  

des  essa is  randomis~s  publ i~s  

P.A. O'DONOVAN, P. VANDEKERCKHOVE, R.J. 
LILFORD, E. HUGHES 

Inst i tute  of  Epidemiology  a n d  Heal th  Ser- 
vices Research, University of  Leeds, Leeds, 

UK. & McMaster  University, Harni l ton,  
Ontario, Canada.  

H u m .  Reprod. ,  Vol. 8, 1209-1222, 1993. 

Approximativement 10% des couples font l'exp~- 
rience de l'infertilit6 et un facteur masculin est 
responsab le  de 30% des cas. La p l u p a r t  des 
patients pr~sentent une oligoasth~not~ratosper- 
mie de cause ind~termin~e pour laquelle les trai- 
tements  sont varies et empiriques. Les essais 
th~rapeutiques randomis~s sont le seul moyen 
d'~tablir l'efficacit~ d'un t ra i tement  donn~. Les 
principes en sont la presence d'un groupe contr6- 
le, le tirage au sort et une ~tude statistique vali- 
de. Le but de ce travail est d'analyser les ~tudes 
publi~es dans le domaine de l'infertilit~ masculi- 
ne et de combiner les r~sultats  de diff~rentes 
~tudes par la technique de la m~ta-analyse. 

1. Mater ie l  et m~thodes 

Les articles publi~s dans le domaine de l'inferti- 
lit~ humaine entre 1966 et d~cembre 1990 ont 
~te reports par une recherche informatique sur 
Medline et une recherche manuelle dans 41 jour- 
naux. Les ~tudes portant sur l'infertilit~ mascu- 
line, comportant un groupe contrSle et analysant 
la survenue de grossesses ont ~t~ s~lectionn~es. 
La qualit~ des ~tudes a ~t~ analys~e selon plu- 
sieurs crit~res : m~thode de randomisation, taille 
de l '~chantillon, groupes parall~les ou "cross- 
over", description des sujets manquants,  m~tho- 
de de diagnostic des grossesses et expression du 
taux de grossesses par cycle ou par patient. Pour 
certains t ra i tements ,  plusieurs ~tudes se sont 
r~v~l~es suf f i samment  comparables  pour ~tre 
analys~es  ensemble  pa r  m6ta-ana lyse .  Trois 
types de m~ta-analyses ont ~t~ r6alis~es, M1 por- 
rant  sur les seules ~tudes avec t i rage au sort  
v~ri table  et groupes  paralI~les,  M2 inc luant  
aussi les ~tudes avec pseudo-randomisation, M3 
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Rdsul ta ts  des mdta-analyses : 3 types de mSta-analyses ont  dtd rdalis$es : M1 : dtudes avec t i rage au sort, et g r o u p e s  
parall~les,  M2: inc luan t  de p l u s  les ~tudes avec pseudo-randomisat ion,  M3: inc luan t  de p lu s  les dtudes en  cross .over .  
E f f i c a c e  : b o r n e  infdrieure de l ' intervalle de conf iance ~ 95% de l 'Odd Rat io  supdrieure d 1. ns: non s i g n i f i c a t i f  : borne  
i n f $ r i e u r e  de l ' in terval le  de conf iance  ~ 95% de l 'Odd Rat io  in f$r ieure  ~ 1. Son t  i n d i q u d s  e n t r e  p a r e n t h e s e s  (le 
n o m b r e  d'dtudes; le nombre  total  de sujets  inclus). 

M1 M2 M3 
Traitement de l'oligoasth6nospermie 

Anticestrog~nes ns Efficace Efficace 
(4 ; 303) (6 ; 504) (8 ; 556) 

Kallikrein Efficace Efficace 
(3 ; 204) (5 ; 344) 

IAC-IU vs Co'it ns Efficace 
(1 ; 98) (8 ; 1449) 

IAD 

Bromocriptine ns 
(3 ; 106) 

Androg~nes ns ns 
(3 ; 585) (4 ; 663) 

Sperme frais vs congel6 ns Efficace 
(2 ; 134) (4 ; 803) 

LHu vs Temp ns 
(2 ; 113) 

tenant compte en plus des 6tudes en cross-over. 
Pour chaque type de t ra i temcnt ,  l 'Odd-Ratio 
(OR) et son intervalle de confiancc h 95% ont 6t6 
calcul6s. L'OR exprime le "risque" relatif d'obte- 
nir une grossesse dans le groupe trait6 par rap- 
port au groupe contrble. Si la borne inf6rieure de 
l'intervalle de confiance de I'OR est sup6rieure h 
1, le traitement est consid6r6 efficace. 

2. R ~ s u l t a t s  

Cent soixante quatorze 6tudes randomis6es sur 
l'infertilit6 masculine ont 6t6 identifi~es. Soixan- 
te douze examinant la survenuc de grossesses 
ont 6t6 analys6es individuellement, elles permet- 
tent rarement de conclure. En ce qui concerne le 
trai tement de l'oligoasth~nospermie, les r~sul- 
tats des m~ta-analyses montrent que les antices- 
trog~nes (tamoxif'ene ou clomif'ene), la Kallikrein 
donn6e per os ou la r6alisation d'IAC-IU se r6v~- 
lent efficaces si l'on tient compte de l'ensemble 
des ~tudes analysables  (M3). Si on ne t ient  
compte que des 6tudes de meilleure qualit6 (M1), 
l'effet n'est plus significatif pour les anticestro- 
g~nes et les IAC-IU et est moins net pour la Kal- 

likrein. La bromocriptine, les androg~nes (und6- 
canoate de testosterone, mest6rolone) n 'appa- 
raissent pas efficaces. En ce qui concerne les 
IAD, l'utilisation de sperme frais apparait, sur 
l'ensemble des 6tudes (M3), plus efficace que le 
sperme congel6. La LH urinaire n'apparait pas 
plus efficace que la courbe de temp6rature pour 
d6terminer la date des IAD. Plusieurs questions 
importantes n 'ont  pas pu ~tre examinees par 
m6ta-analyse comme l'int6r~t du traitement des 
varicoc~les, l 'int~r~t des corticoides dans les 
infertilit6s immunologiques. Aucune 6tude n'a 
compar6 GIFT ou FIV h l'absence de traitement. 

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

I1 y a peu d'6tudes non biaisges dans le domaine de 
l'infertilit6 masculine, surtout en ce qui concerne 
l'obtention de grossesses. Ceci contrasts avec une 
vaste litt~rature sans groupe contr61e. La qualit6 
de beaucoup des 6tudes randomis6es est pauvre: 
peu d'6tudes avec v6ritable tirage au sort, donndes 
souvent incompl~tes, nombre de sujets faible, 
dur6e d'observation insuffisante pour juger de la 
survenue de grossesses, 6tudes crois6es dans les- 
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quelles les succ~s de la premiere phase ne sent pas 
soumis h la deuxi~me phase de traitement, ce qui 
favorise les r~sultats positifs. L'analyse des taux 
cumula t i f s  de g rossesse  pa r  la m6thode des 
courbes de survie et les ~tudes multicentriques 
avec randomisat ion centralis~c sent exception- 
nelles. Ainsi peu de conclusions peuvent  ~tre 
tir6es. Los anticestrog~nes apparaissent potentiel- 
lement int6ressant mais l 'avantage n'est pas sigrti- 
ficatif si ne sent retenues que les 6tudes de bonne 
qualit6. De plus larges 6tudes randomis6es de 
bonnes qualit6s sent n6cessaires pour conclure 
d6fini t ivement ~ un effet des anticestrog~nes. 
Nous sommes sceptiques sur l'efiicacit6 de la Kalli- 
krein qui parait  efficace h la lecture superficielle 
de la m6ta-analyse. Toutefois, seules deux 6tudes 
sent v6ritablement randomis~es et aucune multi- 
centrique. Des 6tudes de meilleure qualit~ sent lh 
aussi n6cessaires. Les conclusions sur l'int6r~t des 
IAC-IU sent  entach~es du fait  que toutes les 
6tudes sauf une sent en cross-over. La bromocrip- 
tine et les androg~nes apparaissent inefficaces. 

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

Le aombre et la qualit~ des ~tudes sur l'infertili- 
t6 masculines sent insuffisants pour permettre 
de tirer des conclusions d~finitives dans la plu- 
part  des cas. I1 y a u n  besoin prcssant d'6tudes 
v6ri tablement randomis6es, sur groupes paral- 
l~les, avec calcul de la puissance stat is t ique,  
ayant  une dur~e de suivi suffisante et si possible 
multicentriques. 

Coramentaires  (H. LEJEUNE) 

Alors que l'on pouvait espdrer que la technique de 
la malta-analyse pu i s se  enf in  pe rme t t r e  des 
conclusions claires en cumulant les rdsultats de 
plusieurs dtudes, ce travail souligne une fois de 
p lus  que l'efficacitd ou l'inefficacitg des traite- 
merits est tr~s difficile d mettre en dvidence dans 
le domaine de l'infertilitd masculine. Selon les 
auteurs, c'est la mauvaise qualitd des gtudes qui 
est responsable de ces difficultgs. On notera que 
le cahier des charges it remplir pour qu ' une dtude 
satisfasse au "gold standard" des auteurs est par- 
ticuIi~rement lourd et on peut se demander si de 
telles gtudes sent rgalisables en pratique. Ce tra- 
vail permet tout de rn~me aux auteurs de conclure 
que, parmi  les traitements mddicamenteux de 
"Toligoasthdnospermie idiopathique", les antioes- 
trog~nes paraissent les plus susceptibles d'etre 
efficaces. Malgrd de bons rdsultats dans les m~ta- 
analyses, les auteurs apparaissent  p lus  scep- 
tiques quant (z l'efffcacitd de la Kallikrein. 

Deux aspects pouvant rendre compte des difficult~s d 
conclure quant ~t l'efficacit~ ou l'inefficacitg d'un 
traiternent m~ritent un commentaire : 

1 ~ II existe une h~t~rog~n~it~ des situations englob~es 
dans le terme "oligoasthdnospermie idiopathique" 
du fair de mgcanismes physiopathologiques diffg- 
rents. On peat ainsi se demander s~l faut s'acharner 
& vouloir traiter diffgrentes pathologies par le rhyme 
rnddicament. On connaft des cas oft un mddicament 
donn~ se rdv~le efficace chez un patient donnd. Par 
exemple, le patient ddcrit par Gooren (1989) a vu son 
spermogramme s'arn~liorer et une grossesse survenir 
& chaque fois qu'il dtait trait~ par le tamoxifene, l'oli- 
goasthdnospemie se renouvelant lors de l'arr~t du 
traitement. Ce patient prdsentait une insensibilitd 
partielle aux androg~nes. Un effort de classification 
des patients selon des critb, res physiopathologiques 
plus prdcis que ~l'oligoasth~nospermie idiopathique" 
est certainement un aspect h ne pas n~gliger darts les 
~tudes sur l'infertilit~ masculine. Des efforts de 
recherche concernant les rn~canismes physiopatholo- 
giques en cause dans les oligoasth~.nospelTnies dites 
"idiopathiques" pourraient constituer une solution 
vers la raise en ~vidence de l'effet de certains tt~ite- 
ments dans certaines situations mieux dgfinies. 

2 ~ L'attitude consistant ~t consid~rer comme infor- 
matives uniquement les gtudes ayant pour crit&'e de 
jugement le nombre de grossesses semble poser pro- 
blame. On acqui~re de plus en plus clairement la 
notion que ce crit~re de jugement est entach~ d'une 
telle variabilitg "rdsiduelle" (due ~t la multiplicitd des 
facteurs masculins et fdminins intervenant dans 
l'obtention d'ulue grossesse) que l'effet du traitement 
masculin est noyd dans la variabilitd due aux autres 
facteurs. Le travail prdsentd ici semble nous dire que 
les conditions qui permettraient de s'affranchir de la 
variabilitg rgsiduelle du crit~re de jugement "gros- 
sesse" (nombre de cas, durde d'observation...) sent 
telles que les dtudes sent pratiquernent impossibles ~t 
rdaliser. Il n'est pas impossible que les essais thdra- 
peutiques s 'adressant & des marqueurs  moins 
variables permettent des conclusions que ne permet- 
tent pas d'obtenir les dtudes jugeant de l'obtention de 
grossesses. Peut-~tre vaut-il mieux savoir que dans 
telle situation bien ddfinie sur le plan physiopatholo- 
gique, tel traitement arngliore tel marqueur corrglg it 
la "fertilitd masculine" et rester dans l'ignorance 
actuelle de l'effet des traitements de l'oligoastheno- 
spermie idiopathique sur le nombre de grossesses. 

R E F E R E N C E  

1. GOOREN L. Improvement of spermatogenesls after treatment 
with the antiestrogen tamoxifen in a man with the incom- 
plete androgen insensibiity syndrome. J Clin Endoerinol 
Metab. I989 ; 68 : 1207-1210. 
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Eff i cae i t6  de  la Kal l ikre ine  c o m m e  trai- 
t e m e n t  de  r o l i g o z o o s p e r m i e  et de  
r a s t h ~ n o z o o s p e r m i e  : un  essa i  en  

d o u b l e - a v e u g l e  

M. GLEZEm~AN, E. LUNENFELD, G. 
POTASHNnLBM. HULEmEL, Y. SO~"ER, S. SEaAL 

Soroko Medical  Center and  Ben Gurion 
University, Beer Sheba ; A s s a f  Harofeh Hos- 

pital ,  Zri f in  ; Tel Av iv  University and  Barzi-  
lay Medical  Center, Ashkelon.  Israel. 

Fert i l .  SteAl.,  Vol. 60, n~ 1052-1056, 
d6cembre  1993. 

Ishigami et al. ont postul6 que la kallikr6ine et 
ses effecteurs, kalidine et bradykinine, augmen- 
tent  le nombre et la mobilit6 des spermatozoides 
et sont 6galement responsables de leur int6grit6 
morphologique. Pendant les 15 dernibres ann~es 
de nombreuses 6tudes cliniques ont montr6 que 
le t r a i t e m e n t  par  la kal l ikr6ine am61iore les 
param~tres  des spermes d6ficients, en particu- 
lier la num6ration et la mobilit6. 

Le but  du pr6sent travail  6tait de confirmer et 
pr6ciser les effets d'un trai tement par la kallidi- 
nog6nase (qui lib~re de la kallikr6ine), adminis- 
tr6e par voie orale ~ des hommes infertiles, sur 
les param~tres du sperme. 

1. Mat6riels et M6thodes 

Nous avons 6tudi6 200 patients pr6sentant une 
infertilit6 primaire ou secondaire sup6rieure ~ 1 
an e t  fig6s de 18 h 45 ans,  sans  t r a i t e m e n t  
depuis plus de 2 mois, avec une num6ration inf6- 
rieure ~ 20 x 106/ml et/ou une mobilit6 inf6rieure 
/t 30%. 

Le t r a i t e m e n t  a 6t6 admin i s t r6  p e n d a n t  12 
semaines sous la forme de 2 comprim6s 3 fois 
par  jour. Pour la moiti6 des patients chaque corn- 
prim6 contenait 100 unit6s de kallikr6ine, pour 
l ' au t re  moiti6 un placebo d 'aspeet  et de go~t 
identiques. 

Les spermogrammes ont 6t6 effectu6s toutes les 
six semaines h part ir  du d6but du traitement. 

2. R6sultats 

Nous n'avons observ6 aucune am61ioration de la 
num6ration et de la mobilit6 sous l'effet du trai- 
tement. Seule a pu ~tre not6e une am61ioration 

significative de la mobilit~ dans le groupe place- 
bo ! Le t ra i tement  a 6t6 bien support6 et sans 
effet sur les param~tres sanguins. 

3. Discussion 

Sur des bases empiriques la kallikr6ine est lar- 
gement utilis6e dans de nombreux pays comme 
t ra i t ement  de l ' infertilit6 masculine,  avec des 
fortunes diverses mais  un r6sul ta t  consid6r6, 
dans l 'ensemble, comme positif. Nos r6sul tats  
sont clairement n6gatifs. Nous admettons que le 
syst~me kallikr~ine-kinine joue probablement un 
r61e impor t an t  dans la fonction reproduct ive  
male et, au moins th6oriquement, dans la motili- 
t6 des spermatozo'ides. Nous 6mettons l'hypoth~- 
se que des doses de kallikr6ine beaucoup plus 
importantes que celles qui sont couramment uti- 
lisees pourraient avoir un effet th6rapeutique. 

Commentaires (J. C CZYBA) 

L" une des critiques adressdes d la mdtaanalyse est 
que les rdsultats ndgatifs sont beaucoup plus  
rarement publigs que les rgsultats positifs alors 
que leur valeur est la m~me. 

Ce travail  remet en cause non seulement un 
certain nombre de pub l i ca t i ons  tout  d fa i t  
sdrieuses mais  dgalement  une pra t ique  
thdrapeutique largement rdpandue. Les auteurs, 
avec une dIdgante modestie, se contentent de 
suggdrer une augmen ta t ion  des doses et se 
gardent d'amorcer la moindre Etude critique de 
la littgrature. Leur parti pris de prudence les 
conduits rn~me d choisir un titre qui annonce le 
contraire de leur conclusion. 

O Q O  

L'acide fo l in ique  dans  le  t r a i t e m e n t  de  
l ' infert i l i t6  m a s c u l i n e  

G. BENTIVOGLIO, F. MELICA, P. CRISTOFORONI 

Istituto di Clinica Obstetrica e Ginecologica, Uni- 
versitd di Genova, Genova, Italie. 

Fertil. and Steril., Vol. 60, 4 : 698-701, 1993. 

L'acide folique (acide pteroylglutamique) et les 
folates participent ~ la synth~se de l'acide thymi- 
dylique (essentiel dans la r6gulation de la syn- 
th~se du DNA) ~ la synth~se des bases puriques 
et au m~tabolisme des acides amin6s ; de plus ils 
interf'erent dans l'action de la vitamine B 12. 
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L'acide folinique (m6tabolite de l'acide folique) 
est couramment employ6 dans le traitement des 
d6ficiences en folates et comme protecteur dans 
les th6rapies par les antim6tabolites et la radio- 
th6rapie. Son utilisation r6duit la toxicit4 m6dul- 
laire et prot6ge les 6pith41iums de la desquama- 
tion. Des 6tudes r6centes ont montr6 un effet 
favorisant de l'acide folique sur la multiplication 
et la maturat ion cellulaire. 

Chez l 'homme infertile, on observe fr6quemment 
la pr6sence dans l'4jaculat de quantit4s plus ou 
moins importantes de cellules germinales desqua- 
m6es (spermatides et spermatocytes). La pr4sence 
de nombreuses cellules rondes n'est pas toujours 
en relation avec une atteinte testiculaire (varicoc6- 
le, hydroc61e, inflammation) ou une affection syst4- 
mique (infectieuse, h6patique, r6nale, hormonale) 
et on est parfois en pr6sence d'un "syndrome idio- 
pathique des cellules rondes". 

1. Mat4riels  et M4thodes  

Ont 6t6 6tudi4s 65 hommes infertiles et pr6sentant 
un syndrome idiopathique des cellules rondes. 
Leurs conjointes avaient un bilan gyn6cologique 
normal. Ces hommes ont 6t4 trait4s par l'acide foli- 
nique seul,/~ la dose de 15mg une fois par jour, 
pendant  3 tools. Spermogramme et spermocyto- 
gramme ont 4t4 effectu6s au moins deux fois avant 
le d6but et apr~s la fin du traitement. 

Pa r  ailleurs nous avons entrepr is  une exp6ri- 
mentat ion animale dans le but de mieux com- 
prendre les effets de l'acide folinique sur l'histo- 
logie du testicule. I1 n'y a pas de mod61e animal 
correspondant au syndrome des cellules rondes, 
mais nos observations sur le testicule et l'6jacu- 
lat d'hommes recevant des drogues cytotoxiques 
nous avaient montr6 des similitudes avec ce syn- 
drome. Nous avons trait6 pendant 14 jours des 
rats  Wistar adultes par  du M6thotrexate (MTX) 
ou, pendant 5/t  6 jours, par du Cyclophosphami- 
de (CTX). Apr6s l 'arrSt du trai tement,  les rats  
survivants ont 6t4 pour moiti6 trait4s par  l'acide 
folinique et pour moiti6 non trait6s.  14 jours 
apr6s l 'arr~t du t ra i tement  initial, les rats  ont 
6t6 sacrifi6s et leurs testicules pr61ev4s pour exa- 
men histologique. 

2. l ~ s u l t a t s  

Dans les 6 mois suivant l'arr~t du trai tement des 
65 hommes infertiles, 24 grossesses ont 6t4 dia- 
gnostiqu6es chez leurs conjointes. Tous les para- 
m6tres du sperme ont 4t4 am41ior6s par le traite- 
ment  (Tableau 1). 

Tableau 1 : 

Evolut ion  du sperme  Avant  le Apr~s le 
t r a i t e m e n t  t ra i t ement  

Norabre moyen de 
spermatozoides en 15,02 • 1,95 22,58 + 2,61 
miUions/ml 

Nombre moyen de 
cellules rondes 9,67 • 0,65 6,36 + 0,49 
en millions]ml 

Rapport 
Spermat/cell.rondes 1,63 3,51 

Mobilit4 17,7% 27,8% 

Tableau 2 : 

Am4Horation des 
param~tres  du 
sperme entre  le d~but 
et la f in du tra i t ement  

Hom. devenus  Itom. rest~s 
fert i les  (24) infert i les  (41) 

Nombre de 
spermatozoides 99% 65% 

Nombre de 
cellules rondes 49% 29% 

Rapport Spermatoz. 
sur cell.rondes 248% 78% 

Mobilit6 128% 32% 

Les r4sultats sont encore plus spectaculaires si 
l'on compare les conjoints des femmes devenues 
ence in tes  et les h o m m e s  des couples  res t4s  
infertiles (Tableau 2). 

Chez les an imaux ,  le t r a i t e m e n t  pa r  l 'acide 
fol inique a am61ior6 l 'ac t iv i t~  mi to t ique  de 
l ' 6 p i t h 6 1 i u m  g e r m i n a l  e t  l a  c o h 4 s i o n  
cellulaire. 

3. D i scuss ion  

Le r61e indiscutable de l'acide folinique dans les 
processus biologiques qui requi6rent un index 
mi to t ique  61ev6, a insi  que l ' absence  d 'effe ts  
secondaires,  nous a pouss4 h rechercher  son 
action chez les patients pr4sentant un syndrome 
idiopathique des cellules rondes. Nous avons 
observ6 une am61ioration significative des para- 
m6tres du sperme 6tudi6s. Nos observations his- 
tologiques apr6s exp4rimentation animale nous 
font supposer que l'acide folinique agit en frei- 
nant  la desquamation des cellules immatures de 
la lign6e germinale. 
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Commenta i res  (J.C. CZYBA) 

L'hypoth;ese de travail repose sur le constat, effec- 
tug par les auteurs, de caractdristiques identiques 
du spermogramme et de la biopsie testiculaire 
chez les hommes traitds par  des drogues cyto- 
toxiques et ceux qui prdsentent un syndrome idio- 
pathique des cellules rondes. A travers un raison- 
nement  du type "aux rn~mes effets les m~mes 
causes'; ils estiment que ce qui est bon pour l'un 
devrait l~tre pour l'autre. Le sperrniologue plein 
d'exp~rience reste perplexe devant la simplicitg de 
cette approche et continue de penser que l~tiquet- 
te idiopathique ne sert qu'& ddsigner le fourre- 
tout des anomalies rest~es sans explication. 

On remarquera, pour la ddplorer, l'absence de 
groupe tdmoin, sans s~tonner cependant de cette 
aberration qui est de r~gle dans la plupart des 
publications scientifiques sur les traitements de 
l~nfertilit~. 

L'acide folinique est prdfdrd tz l'acide folique dans 
la prdvention des accidents toxiques provoquds par 
le mdthotrexate et autres agents antifoliques qui 
agissent en bloquant la dihydrofolate-rdductase des 
tissus. Dans la mesure oh le syndrome idiopa- 
thique des cellules rondes n'est dvidemrnent pas la 
consdquence d'un traitement par les agents antifo- 
l iques,  on peu t  se d e m a n d e r  si les au teurs  
n'auraient pas obtenu les rn~mes r4sultats en ayant 
recours directement ?t l'acide folique. Il ne serait 
pas sans int~r~t de rechercher chez les patients une 
dventuelle carence en acide folique. 

Puisque, tout ?t fait gdndralement, la prdsence de 
cellules germinales immatures clans le sperme est 
la consdquence de leur desquamation, pourquoi 
ne pas rechercher systdmatiquement l'~ventuel 
effet bdndfique d'un traitement par  l'acide foli- 
nique ou folique chaque fois que l'on constate un 
taux dlevd de ces cellules dans l'4jaculat ? 

Quoi qu'il en soit, les traitements efficaces de 
l'infertili~ masculine sont rares et reposent le plus 
souvent sur des bases scientifiques mal dtablies. 
Les nouvelles propositions sont toujours bienve- 
nues, surtout lorsqu'il s'agit d'un traitement dcono- 
mique (moins de 200 francs pour 3 mois) et sans 
effets secondaires. Il serait intdressant que d'autres 
dquipes entreprennent de v4rifier les rdsultats obte- 
nus par G. Bentivoglio et ses collaborateurs. 

0 0 0  

FECONDATION IN VITRO 

G r o s s e s s e  aprbs  f ~ c o n d a t i o n  a v e c  des  
s p e r m a t o z o i d e s  h u m a i n s  d 'or ig ine  

t e s t i c u l a i r e  

R. SCHOYSMAN, P.VANDERZWALMEN, M.NIJs,  
L.SEGAL, G. SEGAL-BERTIN, L.GEERTS, E. 

VAN ROOSENDAAL, D.SCHOYSMAN 

S c h o y s m a n  Infert i l i ty  M a n a g e m e n t  Founda-  
tion, I V F  Laboratory,  Vilvoorde, Belgique  

The  Lancet ,  Vol 342 : 1237, Nov 1993. 

L ' a sp i ra t ion  microchi rurg ica le  de spe rma to -  
zoi'des ~pididymaires (AMSE) se solde parfois 
par une ponction blanche. Dans la mesure of 1 des 
succ~s ont  ~t~ r a p p o r t ~ s  chez l ' a n i m a l ,  les 
auteurs  proposent  d 'ut i l iser  pour  f~condation 
assist~e des spermatozo~des extraits de biopsies 
testiculaires. 

1. Materiel et M~thodes 

L'~tude a port~ sur 6 patients,  pr~sentant  une 
ag~n~sie d~f~rentielle pour 5 d 'entre eux, chez 
qui une AMSE a ~t~ pratiqu~e en m~me temps 
qu'une biopsie testiculaire. L'AMSE a ~t~ positi- 
ve pour les 3 premiers (1-3) et n~gative pour les 
3 derniers (4-6). Les tubes s~minif'eres ont ~t~ 
~cras~s entre 2 lames de verre  dans du Earle 
suppl~ment~ en s~rum, et les spermatozo~des 
r~cup~r~s ont ~t~ centrifuges sur mini gradient 
de Percoll. Deux techniques de f~condation assis- 
t~e ont ~t~ prat iqu~es : injection sous zonale 
(SUZI) ou intracytoplasmique (ICSI) de sperma- 
tozoa'des (spz). Dans SUZI, les spermatozo~des 
ont ~t~ incubus avec de la pentoxifylline et du 
fluide folliculaire, et un nombre maximal de 10 
ont ~t~ inject~s dans l'espace p~rivitellin. 

2. R~sultats 

Patients 1 ~ 3 : f~condation avec spermatozo~des 
testiculaires : 5/11 ovocytes. 

Patients 1 /~ 3 : f~condation avec spermatozo~- 
dees ~pididymaires : 9/11 ovocytes. 

Patients 4 ~ 6 : f~condation avec spermatozo~des 
testiculaires : 4/24 ovocytes. 

Une grossesse ~volutive a ~t~ obtenue/a part ir  de 
2 embryons. 
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3. Discuss ion 

I1 s ' ag i t  de la  1 ~re g rossesse  r appor t6e  chez 
l 'homme cons4cutive ~ une f4condation par  des 
spermatozoides d'origine testiculaire; ce succ6s 
repose le probl6me de la maturation des sperma- 
tozo~des dans  les voles g4ni ta les  mgdes, qui 
para i t  facultative en technique de f6condation 
assist~e. 

Commenta i res  (J.F. GUER1N) 

Cet article prouve indiscutablement que des sper- 
matozoides d'origine testiculaire peuvent  @tre 
fdcondants, dans les situations d'agdndsie dJfd- 
rentielle. (ll n'est absolument pas permis d'extra- 
poler aux situations physiologiques). La preuve 
de la grossesse n'est pas  absolue, car ~ notre 
connaissance - et on peu t  regret ter que cela 
n'apparaisse pas clairement dans le texte - les 2 
ernbryons & l'origine de la grossesse dvolutive 
~taient d'origine mixte. II en est de re@me pour le 
cas rapportd par  les re@rues auteurs dans une 
"lettre ?t l'~diteur"parue dans "Human Reproduc- 
tion" (Vol 8, 1339-1340, 1993) : une grossesse 
unique apr~s transfert de 3 oeufs f~condds, 2 & 
part ir  de spermatozoides dpididymaires et 1 ?t 
par t i r  de spermatozoides testiculaires. Mais ?t 
n'en pas douter, des enfants naftront bient6t & 
part ir  de spermatozoides pr~levds uniquement  
dans le testicule. 

Le fait encore plus surprenant est que ces fdeon- 
dat ions peuvent  @tre obtenues par  diffdrentes 
techniques: ICSI, SUZI, et re@me FIV  classique 
comme cela a dtd rapportd par Hirst et coll dans 
le re@me num~ro du Lancet (1993). Or les tech- 
niques de FIV  et m&ne, dans une moindre mesu- 
re, de SUZI, ndcessitent une certaine maturitd 
membranaire de la part  des spermatozoides au 
moins pour fusionner avec la membrane ovocytai- 
re. Il nous faut admettre que, dans ces situations 
d'agdndsie, une certaine maturitd des spermato- 
zoides est acquise d~s leur libdration dans la 
lumi~re des tubes sdminif~res. 

0 0 0  

SEXUALITE 

Effets de deux  drogues  hypotensives,  l'At~ 
nolol (T4normlne) et la Nif6dipine (Adalate) 

sur la fonction sexuelle de l ~ o m m e  fig4 : 
une  6tude contrSl6e avec cross-over 

D.L. MORISSETTE, M.H. SKINNER, B.B. HOFF- 
MAN, R.E. LEVINE ET J .M.  DAVIDSON 

Department of  Molecular and Cellular Physiology, 
Stanford University, Stanford, California, USA 

Arch. Sex. Beh., 22 : 99-108, 1993. 

Les auteurs rapportent  un essai contr614, de la 
fonction sexuelle de l 'homme fig6 hyper tendu  
sous at6nolol (T6normine, Laboratoires ICI) et 
sous nifedipine (Adalate, Laboratoires Pfizer), 
dans uric 6tude contrS14e contre placebo, rando- 
mis6e avec cross-over. 

L'6tude a port4 sur 16 hommes fig4s de 60 h 75 
ans (fige moyen 66.6 a n s +  1.4) pr6sentant une 
hyper tension art6rielle avec presssion diasto- 
lique entre 90 et 110 mm de mercure. 

L'un des 2 traitements, at~nolol ou nifedipine, leur a 
6t~ attribu6 de fa~on randomis~e avec des posologies 
de 30 h 90 mg de nffedipine et de 25 h 100 mg d'at~no- 
lone, jusqu'h normalisation des chiffres tensionnels. 

L'6valuation de la fonction sexuelle des patients 
h port6 sur 2 lois 2 semaines sous placebo, et 2 
fois 4 semaines sous traitement. 

La fonction sexuelle des patients a 6t6 4valu6e 
par  autoquestionnaires quotidiens por tant  sur  
13 items : fr6quence du d4sir, activit6 coitale et 
non coitale, fr6quence et qualit6 des 6rections, 
fr6quence et qualit6 de l 'orgasme lors des rap- 
ports ou lots de la masturbation. 

Hormis une diminution significative de la quali- 
t6 des 6rections lors de la mas tu rba t ion  sous 
nifedipine, il n'y a eu aucune diff6rence observ6e 
sous placebo et sous les 2 types de trai tement,  
quelle qu'en soit la posologie. 

Les auteurs concluent que les r6sulats de cette 
6rude ne sont pas d4finitifs dans la mesure off le 
nombre de sujets 6tudi6s 6tait  peu important .  
Cependant, il ne semble pas que les 2 drogues hypo- 
tensives utilis6es aient alt6r6 la fonction sexuelle 
des patients trait~s (M. BUVAT-HERBAUT). 
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CONTRACEPTION 

Comparaison de deux androg~nes asso- 
ci6s ~ la medroxy.progest4rone pour 
l'obtention de l'azoospermie chez des 

indon6siens  

World health organization task force on 
methods for the regulation of male fertility. 

Fert i l .  Steril .  Vol. 60 : 1062-1068, 1993. 

La  C o n t r a c e p t i o n  mascu l ine  ho rmona le  qui 
s ' 6 t a i t  av6r6e i n s u f f i s a m m e n t  efficace chez 
l'europ6en ou le nord am6ricain, parai t  pouvoir 
l'~tre chez certains asiatiques. C'est du moins la 
conclusion ~ laquelle arrive la Task Force de 
I'OMS, apr6s une 6tude multicentrique sur 96 
volontaires sains : 43/45 hommes ayant requ de 
la testost6rone sous forme retard et 44/45 de la 
19 Nor  T sous forme d 'un ester ,  pendan t  24 
semaines ,  sont devenus azoospermiques.  Les 
doses : 200 mg routes les semaines, pendant 7 
semaines,  puis 200 mg toutes les 3 semaines,  
associ6s ~ 250 mg de d6p6t MPA toutes les 6 
semaines. 

Les 3 sujets "r6sistants" 6taient cependant par- 
venus ~ des concentra t ions  de 0,1 ~ 0,8 mil- 
lions/ml. Les taux de FSH et LH se sont abais- 
s6s, mais il est impossible pa r  les courbes de 
l'article de savoir si l'616vation qu'elles ont subie 

la 24~mo semaine, avait  lieu avant  ou apr6s la 
fin du traitement. 

Sept hommes sous 19 nortestost~rone et 2 sous tes- 
tostfirone se sont plaints d'une baisse du dfisir 
sexuel ce qui est ~ rapprocher des rfisultats obtenus 
chez les singes orchidectomis6s et traitfis par  19 
nortestost6rone et chez lesquels il n'a pas 6t6 pos- 
sible d'affirmer que ton avait ramen6 de fa~on com- 
pl6te ou partieUe la fonction sexuelle h la normale. 

On a observd une r6duction respect ivement de 
10% et 7% du volume testiculaire (19 norT et T). 
Les tests h6patiques sont res.t6s stables. La prin- 
cipale l imita t ion de la mdthode t ien t  dans  le 
nombre  61ev6 d ' inject ions i n t r a  muscu l a i r e s  
n6cessaires. 

Quant h la discordance entre les populations des 
diff4rents continents 6tudi6es, elle pourrait  tenir 

des facteurs nutr i t ionnels ,  m6taboliques ou 
gdn6tiques, mais l'hypoth6se n'a pas 6t6 soulev6e 
par les auteurs du r61e des diff6rences de gabarit  
des hommes : les plus grands indon6siens mesu- 
raient 1 m 65 et pesaient 62,9 Kgs (moyenne 162. 
cms et 57,6 kgs) !(J. BELAISCH). 
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