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CO S 

L'Andrologie dans les anndes quatre vingt 
dix (Andrology in the Nineties) 

S. ZERAH 

Compte-rendu du 3~me Symposium qui a eu lieu 
d Norfolk (Virginie-USA) les 13 et 14 Mars 1997 

au Jones Institute for Women's Health 

Le premier jour a ~t~ consacr6 ~ la biologie du 
sperme et aux diff~rents tests biologiques dans 
le domaine de randrologie. 

Le deuxi~me jour a ~t~ consacr~ aux approches 
th~rapeutiques de l'infertilit~ masculine. 

Biologie de la f~condation 
Ryuzo YANAGIMACHI 

Malgr~ les progr~s consid~rables r~alis6s ces dix 
derni~res ann~es, plusieurs questions ne sont 
pas encore ~lucid~es : 

- Comment un spermatozoide f~condant arrive 
rendroit de la f6condation ? 

- O~ et quand un spermatozoa'de est capacit~ 
avant la f~condation ? 

I1 semble que certains composants du liquide fol- 
liculaire lib~r~s dans l'oviduc pendant rovula- 
tion attireraient le spermatozoide humain de la 
partie inf~rieure du tractus g~nital f~minin. 

Le passage du spermatozo~de ~ travers le cumu- 
lus et la ZP (Zone Pellucide) n~cessite des condi- 
tions physiques (vigoureuse mobilitY) et biochi- 
miques = pr6sence de Proges te rone  dans le 
cumulus (la f~condation est meilleure en presen- 
ce de cumulus) et liberation de calcium intracel- 
lulaire. 

Des changements physiologiques qui survien- 
nent dans la membrane au niveau du segment 
~quatorial de l'acromose, concomittants de la 
r~action acrosomique rendent la membrane du 
spermatozoide fusiog~ne et importance du cen- 
t rosome (essentiel  pour  la fdcondation chez 
l~homme). 

La nature de ces changements n'est pas compl6te- 
ment connue. C'est la fusion des membranes des 
gametes qui provoque l'activation de rovocyte. 

Int$raction spermatozoide-Zone Pellucide 
Patricia SALING 

L'interaction initiale entre le spermatozoide et 
l 'ovocyte surv ient  au niveau de la zone pel- 
lucide : c'est la ZP3 (glycoprot~ine de la zone pel- 
lucide) qui permet ~ la t~te du spermatozoa'de de 
s'attacher, puis intervient la ZP2. 

L'~tude de ractivation des r~cepteurs a ~t~ pos- 
sible grace fi la biologie mol~culaire (la tyrosine 
phosphorylation est ZP3 d~pendant). 

Quand le spermatozoa'de s'attache fi la ZP, la r~ac- 
tion acrosomique se produit tr~s rapidement. 

R~action acrosomique 
Klaus-Dieter HINSCH, E. HINSCH 

La ZP3 joue un r61e essentiel pendant la f~con- 
dation. Elle fonctionne comme un r~cepteur sp~- 
cifique pour le spermatozoYde et induit la r~ac- 
tion acrosomique. 

La conversion de la ZP3 emp~che la polyspermie 
Czona hardening"). Si on ajoute de l 'anti ZP3 
pour effectuer rH~mizona-test, le r~sultat baisse 
de fa~on significative. 

Un autre  facteur actif  sur la r~action acroso- 
mique est la Progest6rone. La Progesterone sti- 
mule rentr~e du Ca++ dans le spermatozoYde. 

Facteurs agissants sur la fonction spermatique 
John AITKEN 

Le spermatozo~de humain est une cellule tr~s 
diff~renci~e aux nombreuses propri~t~s dont 
l'objectif est de f6conder l'ovocyte. 

Les facteurs qui peuvent affecter les fonctions 
spermatiques sont aussi bien les r~gulateurs 
physiologiques de la capacitation et de la r6ac- 
tion acrosomique que les facteurs pathologiques 
responsables de la diminution du potentiel de 
f6condation dans rinfertilit6 masculine. 

Les r6gulateurs de la capacitation (capacit~ de 
recevoir les signaux du complexe cumulus-ovocy- 
te) sont la pr6sence de bicarbonate extracellulai- 
re, calcium et prot~ines et la g~n~ration de 
cAMP et de peroxyde d'hydrog~ne. 

La presence de ces facteurs augmente les taux 
de tyrosine phosphorylation, augmente la fluidi- 
t6 membranaire (par des m~canismes qui impli- 
quent la stimulation de la tyrosine kinase, inhi- 
bition de la tyrosine phosphatase et le d~place- 
ment du cholesterol de la membrane plasmique). 
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L'induction de la tyrosine phosphorylation est 
un ~l~ment important de la capacitation = la cel- 
lule peut r~pondre au flux calcique induit par la 
Progesterone et quand le spermatozoide touche 
la surface de l 'oeuf (ZP3) provoquer la r~action 
acrosomique. 

Le c h r o m o s o m e  Y et  l ' inferti l i t~ m a s c u l i n e  
David C. Page 

C'est  dans leur laboratoire,  fi Cambridge,  en 
1992, qu'ont ~t~ ~tablies les premieres  cartes 
intelligibles du chromosome Y humain.  Ceci a 
permis d'explorer les hypotheses selon lesquelles 
certaines infertilit~s masculines pourraient ~tre 
dues ~ des anomalies du chromosome Y. I1 a ~t~ 
trouv~ une d~l~tion de novo d'une certaine par- 
tie du chromosome Y dans 13% d'hommes avec 
une azospermie non obstructive et chez un plus 
petit  nombre d 'hommes avec une oligospermie 
s~v~re (pas d'anomalies de chromosomes Y chez 
le p~re). 

Ces d~l~tions concernent une r~gion oh devait 
~tre trouv~ un ou plusieurs g~nes responsables 
de la spermatogen~se (un facteur de l 'azosper- 
mie AZF). 

Ces hommes sont, par  ailleurs, en bonne sant~ 
sugg~rant que l'AZF est un locus responsable de 
la sterilitY. En l'absence d'AZF, la production de 
spermatozo~des est diminu~e ou inexistante et 
dans les cas les plus s~v~res, les testicules ne 
contiennent pas de cellules souches. 

I1 semblerait que I'AZF facilite la diff~renciation 
des cellules primordiales en spermatogonies ou 
influence la destin~e des cellules souches qui, chez 
rhomme normal, ont 3 alternatives d'~volution : 

- proliferation ; 

- d~g~n~rescence ; 

- diff~renciation. 

Ces d~l~tions concernent des g~nes ~troitement 
li~s = DAZ (Deleted in Azospermia) exprim~ sp~- 
cif iquement dans les spermatogonies  et leurs 
descendants,  les spermatocytes  pr imaires  = il 
semble coder pour une RNA binding prot~ine. 

L'absence de DAZ serai t  la cause des d~fauts 
s~v~res de la spermatogen~se ( o u a u  moins y 
contribuerait) chez les hommes oh ron observe 
une d~l~tion du g~ne. 

F a c t e u r s  pr~dic t i f s  e n  f ~ c o n d a t i o n  

Les 3 facteurs les plus importants sont : 

- la morphologie des spermatozoides ; 

- la mobilit~ ; 

- l'int~raction ovocyte spermatozo~de. 

1) Thinus KRUGER a insist~ une fois de plus 
sur la valeur predictive ~valu4e par "strict crite- 
ria" de la morphologie des spermatozo~des en 
AMP. 

I1 semble qu'il y aurait  actuellement un consen- 
sus : 

Thinus KRUGER a analys~ 216 articles (entre 
1980 et 1996). 

Si le % de spermatozoides normaux est <5 %, 

le taux de f~condation est de 30,3 % 

le taux de grossesse de 6,79 % 

si > 5 %, 

taux de f~condation 76, 89 % 

taux de grossesse 20,92 %. 

2) Mary C. MAHONY a pr~sent~ l 'analyse infor- 
matis~e des mouvements des spermatozo~des. 

Une experimentation sur des spermatozoa'des de 
singe a permis d'~tudier l'int~r~t de l'hyperacti- 
vation (AMP cyclique d~pendant) pour la f~con- 
dation et de d~finir les param~tres importants : 

VSL : vitesse de progression de la cellule 

ALH : amplitude lat~rale de la t~te 

VCL : vitesse curvi lin~aire 

3) I n t e r a c t i o n  o v o c y t e  s p e r m a t o z o i d e  
Daniel FRANKEN 

La capacit~ d'une population de spermatozoides 
de s 'attacher ~ la zone pellucide de rovocyte est 
un facteur crucial dans la f~condation chez les 
mammif'eres. Pour l'~valuer, nous disposons d'un 
test  "Hemizona-assay" qui a ravantage d'etre un 
test  fonctionnel comparant  des populations de 
spermatozoa'des f~condants et non f~condants 
dans le m~me essai. Le facteur l imitant de cet 
esssai est la possiblit~ de disposer d'ovocytes en 
m~taphase II  (m~me non f~cond~s). 

I n t ~ r ~ t  d u  c o n t r S l e  de  q u a l i t ~  d a n s  u n  
l a b o r a t o i r e  d tandro log ie  
Christopher DE JONGE 

Le contr61e de qualit~ est d~jfi bien connu des 
laboratoires de biologie m~dicale et des grandes 
entreprises. 
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Actuellement, on assite ~ un regroupement dans 
les l a b o r a t o i r e s  d ' andro log ie ,  de "nouveau-  
venus" venant  de diff4rents horizons qui doivent 
int4grer et appliquer les notions de qualit6. 

Le contr61e des ins t ruments ,  l '6valuation des 
variations est un point important. Mais, le prin- 
cipe de contr61e de qualit6 re l ive  d 'une plus 
large philosophie. Le directeur du laboratoire 
qui est un "manager" doit d4velopper une mis- 
sion et une vision de la qualit6. C'est le TGM 
(Total Qualit6 Management)  qui est compl4t4 
par le CGI (Continuous Quality Improvement). 
C'est une approche syst4matique et continue de 
l 'organisation pour am41iorer tous les proc4d6s 
qui pe rmet ten t  de fournir  des services et des 
produits de qualit4. 

Les acteurs concern6s sont : 

- le patient, 

- l 'andrologue (ou tout autre  autre  sp6cialiste 
dans d'autres domaines) ; 

- le personnel. 

On n 'at teint  la qualit6 que par  l ' interm4diaire 
des personnes et de l'4ducation. I1 faut mettre en 
place des proc4dures, des fiches quotidiennes de 
contr61e pour rep6rer toutes variat ions et des 
fiches de satisfaction des clients. 

Enfin, se souvenir  de la ph ra s e  d 'E ins te in  : 
" L ' i m a g i n a t i o n  es t  p lus  i m p o r t a n t e  que la 
connaissance". 

Johannes LH EVEN a soulign6 l 'importance des 
6tudes et des t ravaux de recherches tr~s rigou- 
reux ayant  recours aux statistiques. L'androlo- 
gie (compar4e ~ d'autres disciplines) commence 
seulement ~ accepter le besoin d'avoir des essais 
contr616s et randomis4s (exemple de la varicoc6- 
le). 

C o n d u i t e  c l i n i q u e  ~ t e n i r  d e v a n t  u n e  in fer -  
t i l i t4  m a s c u l i n e  
Sergio OEHNINGER 

Apr6s avoir 6tabli l'historique et l 'examen m4di- 
cal d'un patient,  ainsi que les examens urolo- 
giques et endocr inologiques  et des examens  
r4p4t6s du sperme ,  il f au t  r eche rche r  si les 
causes sont pr4-testiculaire, testiculaire ou post- 
testiculaire. 

I1 faut identifier les anomalies morphologiques 
ou fonct ionnel les .  E tud ie r  les anomal ie s  de 

migration, de mobilit4, la r4action acrosomique, 
l 'at tachement ~ la zone pellucide et la p4n4tra- 
tion, la d6condensation. 

Certaines caract6ristiques des spermatozoides 
peuvent  conduire ~ r4v41er certains d4sordres 
cellulaires, comme l ' immaturit6 (associ4e ~ des 
modifications de cer ta ines  marqueurs  biochi- 
miques) ou la n~crose. 

On peut  identifier des anomalies mol6culaires 
(structures membranaires,  r~cepteurs) ou chro- 
mosomiques et g6n4tiques. 

On peut traiter certains cas par la chirurgie ou 
des traitements hormonaux. Mais, dans la plus 
grande majorit4 des cas, on fait appel aux tech- 
niques d'AMF, surtout depuis rICSI. 

Des grossesses conduisant ~ la naissance d'en- 
fants  bien por tants  ont 6t4 obtenues dans de 
nombreux cas d'infertilit4 masculine. 

Les efforts doivent m a i n t e n a n t  por ter  sur  la 
compr4hension des m4canismes de dysfonction- 
nement : d6fauts de la spermatog6n6se, matura- 
tion, interaction avec les composants f6minins, 
signaux et 4changes avec l'ovocyte. 

S t a t 4 g i e s  m 4 d i c a l e s  p o u r  l e  t r a i t e m e n t  d e  
r i n f e r t i l i t 4  m a s c u l i n e  
John AITKEN 

L'4tiologie de plus de 90 % des cas d'infertilit6 
masculine 6tant inexpliqu4e, les opportunit4s de 
trai tements m6dicaux appropri6s sont tr~s limi- 
t6es. 

C o n t r a i r e m e n t  aux s t4r i l i t6s  f6minines ,  les 
causes endocrines sont rares : 

- hypogonadisme, hypogonadotrophique cong4ni- 
tal  (Kal lmann ' s  syndrome) ou acquis (cons4- 
quence de tumeurs)  ou de maladies inflamma- 
toires. 

Dans ces cas, l ' apport  exog6ne de gonadotro- 
phines  semble donner  de meil leurs  r6sul ta ts  
dans les 16sions acquises. 

L'administration empirique de traitements hor- 
monaux n'a aucune valeur th4rapeutique (anti- 
oestrog6nes, androg6nes, gonadotrophines, bro- 
mocriptine) ~ des pat ients  sans diagnostic de 
d6sordre. 

En cas de suspicion d'infection, les trai tements 
antibiotiques ne donnent pas toujours les r4sul- 
tats attendus. En effet, la pr6sence de leucocytes 
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n'est pas toujours un signe d'infection, les anti- 
biotiques utilis~s ne p~n~trent pas toujours au 
site de l'infection. Une consequence importante 
de la presence de leucocytes est la peroxydation. 
Les spermatozoa'des sont tr~s vuln~rables ; dans 
le sperme, ils sont proteges par le plasma s~mi- 
nal (presence de cata lase  libre, Hypotaur ine ,  
zinc). Si on lave, il faut ajouter dans les milieux 
des ant ioxydants  (catalase,  Hypotaurine) .  Le 
Percoll est la meilleure technique de preparation 
(s~paration des spermatozo~des des leucocytes et 
autres d~bris), l ' immaturit~ des gametes, la pre- 
sence de restes  cytoplasmiques dans la piece 
interm~diaire peuvent ~galement ~tre la source 
de radicaux libres et ~tre la cause de la baisse de 
la fertilitY. 

On peut administrer des antioxydants comme la 
Vitamine E (Tocoferol 300 mg/jour). 

T r a i t e m e n t  c h i r u r g i c a l  d e  l'infertilit~ m ~ L t l i n e  
Marc GOLDSTEIN 

Les progr~s techniques de la microchirurgie ont 
fait consid~rablement progresser la chirurgie de 
l'infertilit~ masculine. 

En ce qui concerne les varicoc~les : 

- I1 est tr~s important de bien s~lectionner l'indi- 
cation et de classer le varicoc~le. On trouve un 
varicoc~le dans 15 % de la population g~n~ra- 
le, dans 35 % de cas d' inferti l i t~ pr imaire ,  
dans 81% en cas d'infertilit~ secondaire. L'in- 
dex de fertilit~ augmente apr~s intervention 
surtout pour les grades I I I ;  

- Les r~sultats d~pendent de la technique op~ra- 
toire utilis~e. I1 est fondamental de preserver 
les art~res (Marc GOLDSTEIN a montr~ une 
video cassette tr~s d~taill~e = intervention en 
30 minutes en ambulatoire). 

Pour les ponctions ~pididymaires et les biopsies 
testiculaires suivies d'ICSI, la moyenne des taux 
de g rossesse  es t  de 50 %. M. G O L D S T E I N  
conseille d'attendre 6 mois entre 2 biopsies testi- 
culaires. Si on fait une operation reconstructrice, 
on recueille le sperme ~pididymaire pour une 
~ventuelle ICSI ult~rieure avec le sperme congel~. 

R S l e  d e  l ' i n s ~ m i n a t i o n  i n t r a u t e r i n e  d a n s  

l ' a p p r o c h e  t h ~ r a p e u t i q u e  d e  l ' i n f e r t i l i t ~  
m a s c u l i n e  
Willem OMBELET 

De nombreuses variables peuvent influencer les 
r~sultats : 

- La preparation des patientes : les cycles stimu- 
lus donnent  de mei l leur  s r~su l ta t s  que les 
cycles spontan~s. Mais, il faut une surveillan- 
ce attentive par ~chographie, et doser roestra- 
diol pour ~viter les grossesses multiples. 

- L'ins~mination intra-ut~rine est sup~rieure 
l'ins~mination intracervicale ; 

- Le d~clenchement se fait par 5000 ou 10 000 
UI HCG. 

On obtiendrait de meilleurs r~sultats en faisant 
des inseminations successives : une ~ 14h-18h, 
une ~ 34h-36h apr~s d~clenchement (ceci ~ ~t~ 
d~montr~ par une ~tude randomis~e, d'une part,  
parce que le moment de l'ovulation n'est pas tou- 
jours bien synchronism, d'autre part, parce que le 
deuxi~me ~chantil lon de sperme est  souvent  
meilleur que le premier). 

- On obtient de bons r~sultats apr~s un premier 
cycle, on conseille trois  cycles. A pa r t i r  du 
quatri~me cycle, les r~sultats sont beaucoup 
moins bons, il faut  passer  ~ une autre tech- 
nique d'AMP. 

- En cas de probl~mes immunologiques, les IIU 
donnent de bons r~sultats. 

Conclusion : L ' IIU peut ~tre envisag~e en pre- 
miere  in tent ion avan t  toute  au t re  technique 
d'AMP si on obtient au moins 1 million de sper- 
matozo'ides mobiles apr~s preparation. 

R ~ s u l t a t s  d e  I ' I C S I  
Andr~ VAN STEIRTEGHEM 

Depuis 1991 (le premier b~b~ est n~ en janvier 
1992), I 'ICSI apporte une solution ~ des couples 
souffrant d'infertilit~ depuis longtemps et qui ne 
pouvaient pas b~n~ficier d'une technique d'AMP 

cause de la faible quantit~ de spermatozo~des 
mobiles dans le sperme. 

L ' ICSI  peu t  ~tre ~ga lement  appl iqu~e ~ des 
spermatozoides provenant de ponctions ~pididy- 
maires ou de biopsies testiculaires. Cette tech- 
nique est  ~galement  uti l is~e pour  le sperme 
conserv~ avant  t rai tement anticanc~reux. 

70 % des ovocytes en M~ta II  sont f~cond~s, les 
2/3 des ovocytes ~ 2 PN donnent des embryons 
qui sont transforms ou congel~s. On obtient 32 % 
de grossesses, 24 % ~volueront vers la naissance 
d'un b~b~. 

Cette technique n~cessite : 
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- un excellent 6quipement ; 

- une grande exp6rience ; 

- une grande r igueur  dans  la technique,  par  
exemple, il faut respecter le temps de contact 
avec la Hyaluonidase (pour enlever le cumu- 
lus) sinon on obtient une parth6nogen~se. 

Dans son expos6 sur ses recherches actuelles, 
Jacques COHEN a insist6 sur l 'importance de la 
position de l'ovocyte et du globule polaire, et de 
l 'endroit off on d6pose le spermatozoide (pour 
avoir la meilleure qualit6 embryonnaire, il faut 
le d~poser h la position 8 heures). 

On n'obtient pas de f6condation avec des sper- 
matozoYdes h t6te ronde et s'il n'y a que des sper- 
matozoa'des immobiles. Par  contre, YANAGIMA- 
CHI a montr6 que des spermatozoa'des h morpho- 
logie anormale  n 'ont  pas obl iga to i rement  un 
g6nome anormal. 

I1 semble qu'avec les spermatozo~des congel6s 
apr~s ponction 6pididymaire, les taux d'implan- 
tat ion et de grossesses 6volutives sont moins 
bons. 

L'6quipe de Bruxelles fait un caryotype sperma- 
tique chez l 'homme avant ICSI. 

Le suivi des enfants  est  tr6s impor tan t  = sur  
1474 enfants n6s, on ne montre pas d'augmenta- 
tion de malformations.  On note 36 malforma- 
tions cong~nitales majeures  soit 2,4 %, ce qui 
correspond h la moyenne des naissances dans la 
population g6n6rale. 

I C S I  a v e c  s p e r m a t i d e s  
Martine NIJS, P. VANDERZWALMEN 

Les t ravaux d'YANAGIMACHI (pr6sent~s par  
ailleurs h ce symposium) ont montr6 qu'il y a la 
possibilit6 de faire une ICSI avec cellules sper- 
matiques immatures (spermatides) sur l 'animal 
en particulier chez la souris (6tude sur 5 g6n6ra- 
tions de souris avec ICSI avec spermatides). 

Chez l 'homme,  apr6s l 'obtention de quelques 
grossesses (Fischel & All, Vanderzwalmen and 
all 1995) et deux naissances h part ir  de sperma- 
tides recueillis dans l'6jaculat (Tesarik), l'6quipe 
a entrepris  une 6tude chez des pat ients  azoo- 
spermiques  (cette technique doit encore 6tre 
consid6r6e dans une phase de recherche) = 29 
patients ont 6t6 inclus dans cette 6tude : 5 gros- 
sesses ont 6t6 obtenues sur 39 t ransfer t s  = 1 
avortement, 1 grossesse en cours, 3 naissances 

(dont 2 apr~s injection de spermatides allong6s 
et matures).  La qualit6 des embryons obtenus 
est moins bonne qu'en FIV. 

Le taux d'implantation est tr6s faible (5,5 %). 

I1 est tr~s important de faire, au pr6alable, une 
biopsie diagnostic = si on a obtenu des spermato- 
zoYdes et qu'on n'en trouve plus, on peut essayer 
d'injecter une spermatide,  si on n 'a  pas vu de 
spermatozoa'des, les r6sultats sont nuls. 

La taille de la spermatide inject6e doit 6tre inf6- 
rieure h 8mm (taille d'un 6rythrocyte). L'injec- 
t ion doit se faire pas  plus d 'une demi heure  
apr6s le recueil, sinon d6g~n6rescence. 

I1 ne faut pas oublier le risque de transmission 
de d616tions du chromosome Y ou d'autres ano- 
malies. I1 est indispensable, quand on a recours 

ces techniques, d'avoir une 6tude complete du 
dossier et du suivi de l 'enfant n6. 

L a  t e c h n i q u e  d e  m i c r o m a n i p u l a t i o n  e n  
p r a t i q u e  c l i n i q u e  
Suzan LANZENDORF 

1) La technique de I 'ICSI a 6t6 une r6volution 
dans le t r a i t emen t  de l ' infertil i t6 masculine.  
Comme le nombre de centres effectuant cette 
technique ne cesse de croitre, il est important de 
parfa i tement  comprendre t ous l e s  d6tails pra- 
tiques pour augmenter  le taux de grossesses, en 
particulier dans les oligoteratospermies s6v6res 
et lorsqu'on recueille les spermatozoides h part ir  
de biopsies testiculaires. 

Par  exemple : 

- Si le sperme est tr6s mauvais,  on fait seule- 
ment deux lavages. 

- I1 faut faire tr~s at tention aux variations de 
temp6rature et d'atmosph~re ; 

- I1 ne faut pas laisser les ovocytes plus de 10 
secondes dans la hyaluronidase, pour enlever 
le cumulus. Le reste est enlev6 h la pipette ; 

- Ne pas laisser l'ovocyte plus de 15 minutes 
l'ext6rieur de l'6tuve, lorsqu'on injecte (on met 
+ ou - d'ovocytes en fonction du temps qu'on 
met ~ injecter) 

- L'immobilisation du spermatozoi'de avant  l'in- 
jection doit ~tre agressive, il faut bien voir le 
courbure du flagelle avant  d'injecter (surtout 
pour les spermatozoi'des 6pididymaires ou tes- 
ticulaires). 
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2) ,, Assi ted  Hatch ing  ~ 

C e t t e  t e c h n i q u e  s ' a p p l i q u e  d a n s  l e s  caB 
su ivants  : 

- Age ~lev~ de la pa t ien te  ; 

- FSH ~lev~e ; 

- Zone pellucide ~paisse ; 

- Echecs apr~s p lus ieurs  tenta t ives .  

Le t rou  dans  la  zone pel lucide es t  fa i t  avec du 
thyrode  acide ~ ph  2,5 puis  les embryons  sont  
auss i t6 t  laves 6 fois avec du nouveau mil ieu  et  
remis  en mi l ieu  de culture.  

3) Biopsie de b las tom~res  

Ne p e u t  s ' e f fec tue r  que Bur un  e m b r y o n  d ' a u  
moins  6 h 8 blas tom~res  avec une pipet te  sp~cia- 
le. 

D i a g n o s t i c  p r ~ - i m p l a n t a t o i r e  

W i l l i a m  E.  GIBBONS 

3 conditions : 

- Le t emps  : il faut  respec te r  la fen~tre d ' implan-  
ta t ion  ; 

- La  sensibi l i t~  de la  t echn ique  : la  sens ib i l i t~  
p r a t i q u e  du  d i a g n o s t i c  g~n~t ique  d e m a n d e  
une  ~ga le  s e n s i b i l i t ~  t h ~ o r i q u e  ( h a b i l i t ~  
ampl i f ier  la  copie d 'un seul  g~ne h pa r t i r  d 'une 
seule cellule) ; 

- La  con tamina t ion  : grfice h I 'ICSI, on ~limine 
tou t e  c o n t a m i n a t i o n  ~ p a r t i r  des  s p e r m a t o -  
zo~des. 

Une ~tude a ~t~ effectu~e Bur 323 pa t ien t s  ayan t  
une  absence  cong~nitale  des canaux  d~f~rents.  
On a recherch~ la  mu ta t ion  du g~ne de la muco- 
viscidose, 214 ~taient  por teurs  (soit 65 %). 

F a c t e u r s  i n f l u e n ~ a n t  l e s  t a u x  d e  g r o s s e s s e s  

e n  A M P  

S u h e i l  J .  MUASHER 

L'infert i l i t~ est  un  probl~me de couple. De nom- 
b r e u s e s  v a r i a b l e s  i n t e r v i e n n e n t  pou r  o b t e n i r  
une  grossesse  apr~s  AMP. Les fac teurs  impor-  
t an t s  sont  : 

- L'~ge (dont d~pend la  quali t~ ovocytaire) ; 

- L'fige ovar ien  d~termin~ p a r  le t aux  basa l  de 
FSH,  pr~di t  la  quali t~ de la  s t imula t ion  ova- 
r i e n n e  (p ic  d ' E 2  e t  n o m b r e  d ' o v o c y t e s  
recueil l is)  ; 

- La  poli t ique de t r ans fe r t  : 

- Nombre  d 'embryons  replaces  ; 

- Jou r  du t r ans fe r t  : J2 ou J3 ; 

- La quali t~ du ca the te r  ; 

- La poli t ique de cong~lation : 

- s41ection des embryons  ; 
- cong~lation des plus  ,, beaux  ~, ; 
- cong~lation ~ 2 PN, ~ J 2 ou ~ J3  ; 

- Les protocoles de s t imula t ion  : les gonadotro-  
p h i n e s  a v e c  p l u s  de  F S H  d o n n e n t  d e s  
mei l leurs  r~sul ta t s  que celles avec un  r appor t  
~gal FSH/LH.  

- Les condit ions de c u l t u r e ,  

- .a~ssisted Ha tch ing  : une ~tude randomis~e  en 
doub le  a v e u g l e  a u  J o n e s  I n s t i t u t e  Bur des  
pa t ien t s  de 36 ans  et  p lus  n 'a  montr~ aucune  
difference ; 

- Les nouveaux  produi t s  : F S H  purifi~e et  F S H  
r e c o m b i n a n t e  s e m b l e n t  d e v o i r  d o n n e r  des  
r~sul ta t s  p romet t eu r s  : 

- En caB d 'hydrosa lp inx  : il faut  op~rer avan t  une 
FIV (~ cause de l 'embryotoxicit~ du fluide). 

- Dosage  des  a n t i c o r p s  a n t i p h o s p h o l i p i d e s  a u  
hombre  de 6 pour  Ig G e t  Ig M : si p lus  de 2 
sont  posit ifs ,  il  f au t  t r a i t e r  p a r  l ' a sp i r ine  ou 
l 'h~parine.  

0 0 0  

L e  d ~ s i r  d ' e n f a n t s  c h e z  l e s  c o u p l e s  V I H  

S ~ r o d i f f ~ r e n t s  

J .F.  GUERIN, L. BUJAN 

Toulouse ,  21 -22  m a r s  1 9 9 7  

Quelle doit  ~tre l ' a t t i tude  m~dicale face au  d~sir  
d ' enfan t  au  sein  d 'un  couple dont  le p a r t e n a i r e  
e s t  V I H +  ? C e t t e  q u e s t i o n  ne  do i t  se  p o s e r  
qu 'apr~s ~valuat ion : 

- de l '~tat  g~n~ral des 2 pa r t ena i r e s  

- du projet  p a r e n t a l  au  sein du couple 

En  th~orie,  une  f~condat ion se ra  poss ib le  de 3 
mani~res  : 

-> Sperme du pa r t ena i r e  ins~min~ au  cours des 
r appor t s  sexuels  
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-> Sperme du par tenai re  trait~ en AMP (IAC, 
FIV ...) 

-> Sperme de donneur 

L'~valuation des r i sques  de transmiss ion  
du VIH 

Une ~tude mult icentrique pr~sent~e par  Mine 
VICENZI, a montr~ que sur 121 couples s~ro-dif- 
f~rents qui n'ont pas utilis~ les pr~servatifs de 
mani~re syst~matique, 12 s~ro-conversions ont 
~t~ observ~es (soit un taux de 4,8 pour 100 per- 
sonnes/ann~es). 

Plusieurs facteurs de risque ont ~t~ mis en ~vi- 
dence, en particulier la p~riode de s~ro-conver- 
sion et l'existence d'infections g~nitales. Le taux 
de lymphocytes CD4 ainsi que la charge virale 
constituent des ~l~ments pronostics valables. 

Le point  de vue du cl inicien (P. Massip) 

Une triple surveillance clinique, virale, et immu- 
nologique, doit ~tre instaur~e. Le succ~s actuel 
des tr i th~rapies est indicutable, mais on peut 
craindre une adaptation progressive du virus 
ces th~rapeutiques. Le probl~me de la g~notoxi- 
cit~ de celles-ci sur la lign~e germinale,  a ~t~ 
quasiment non ~voqu~e jusqu'h present, ce qu'on 
peut regretter. 

Le point  de vue du virologue (C. Rouzioux)  

Le t e r m e  de , ,charge virale~, r e g r o u p e  2 
~l~ments : I'ARN viral, correspondant ~ des par- 
ticules virales libres (mais beaucoup ne sont pas 
infectieuses), et I'ADN pro-viral, correspondant 
aux cellules infect~es. 

- L'ADN viral a ~t~ d~tect~ chez 80% des sujets 
s~ro-positifs (I1 faut faire attention aux faux- 
n~gatifs, car le liquide s~minal contient des 
inhibiteurs de P.C.R.). I1 existe une bonne cor- 
relation entre  ARN viral  dans le sperme et 
dans le s~rum, n~anmoins la charge s~rique 
est toujours sup~rieure a la charge dans le 
sperme (d'un facteur 10 environ). 

- La mise en ~vidence d'ADN pro-viral dans les 
cellules rondes (lymphocytes, macrophages) a 
montr~ que 50% de ces cellules ~taient infec- 
t~es. Une question tr~s importante  demeure 
d'actualit~ : le virus peut-il p~n~trer dans le 
spermatozoi'de, comme l'a sugg~r~ une obser- 
va t i on  de BACETTI ,  ou s i m p l e m e n t  ~tre 
adsorb~ sur cette cellule ? M~me dans cette 
derni~re hypoth~se plus ,,rassurante~, le virus 

pourrait  ainsi ~tre v~hicul~ par  le spermato- 
zoa'de jusqu'fi rovocyte. 

L'expos~ a ~t~ conclu en pr~cisant qu'ave~ les 
techniques actuelles, on ne pouvait affirmer le 
risque 0. Le seuil de d~tection correspond actuel- 
lement h 200 copies, mais  est en abaissement  
constant grace aux progr~s de la technique. 

L'efficacit~ et les r~sultats de la prise en  
charge m~dicale 

�9 Les rapports sexuels ,,cibl~s,, (L. MANDELBROT) 

Ici, l 'intervention m~dicale se limite aux simples 
conseils, relatifs h la programmat ion des rap- 
ports sexuels afin d'optimaliser les chances de 
f~condation. Sur  104 grossesses  suivies par  
l'~quipe m~dicale entre 1986 et 1996, 68 ont ~t~ 
ainsi  , ,programm~es~, 17 ayan t  ~t~ obtenues  
cons~cutivement fi un rappor t  sexuel unique. 
Aucune s~ro-conversion n'a ~t~ observ~e dans les 
3 mois suivant  la conception, sur cette petite 
s~rie. (Deux s~ro-conversions ont toutefois ~t~ 
observ~es au 7e mois de grossesse, en principe 
non li~es aux rapports f~condants). Le risque de 
contamination apparait  donc faible, mais diffici- 

l e m e n t  chiffrable avec precision. 

�9 L'ins~mination artificielle (IAC) avec sperme 
trait~ (A.E. SEMPRINI) 

L'exp~rience italienne est unique au monde, au 
moins en ce qui concerne le grand nombre de cas 
trait~s : 1128 cycles d'IAC, correspondant h 354 
femmes. 123 ont accouch~ (soit 17% de grossesse/ 
cycle) et aucune contamination n'a ~t~ observ~e ni 
chez les femmes trait~es, ni chez les 141 enfants 
n~s. D'apr~s les r~sultats de l'~quipe italienne 
obtenus par P.C.R., on ne retrouve plus de charge 
virale h la fin du traitement du sperme (centrifu- 
gation sur gradient de PercoU, suivie de lavage- 
migration). Les ,, spermiologues )) de l'auditoire ont 
toutefois ~t~ surpris par la chute brutale de la 
charge virale au cours de la derni~re ~tape (lava- 
ge-migration), alors qu'elle restait ~lev~e apr~s le 
passage sur Percoll. 

Ces donn~es optimistes ont ~t~ temp~r~es par  
les r~su l t a t s  d 'une  ~tude exp~r imen ta le  (S. 
HAMAMAH) dans laquelle les auteurs ont infec- 
t~ du sperme avec du VIH, puis l'ont centrifug~ 
sur gradient de Percoll. Cette technique a per- 
mis de diminuer d'un facteur important (104) la 
charge virale,  mais  sans  la faire d i spara i t re  
totalement ,  m~me au bout de lavages r~p~t~s 
apr~s passage  sur  Percoll. Les donn~es sont 
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donc en faveur d'une adsorbtion du VIH sur la 
membrane spermatique, voire d'une p@n@tration 
du virus dans la cellule, bien que les contamina- 
tions in vitro ne refl~tent pas forcement la situa- 
tion "naturelle". 

�9 L'ins@mination artificielle avec sperme de don- 
neur (IAD) 

L'IAD repr@sente la seule technique capable  
d'affirmer le risque 0, en terme de contamina- 
tion li@e ~ l'acte m@dical, et en conformit@ avec 
la loi de Bio@thique (car il y a ,,risque de trans- 
mission ~ l 'enfant d'une maladie d'une particu- 
li~re gravit@~). Le probl~me qui se pose est celui 
de la pratique d'une IAD chez un couple non st@- 
rile, qui devra donc faire le deuil d'une f~condit@ 
pourtant normale a priori. L'exp@rience la plus 
i m p o r t a n t e  a @t@ rapport@e p a r  le CECOS 
Cochin (P. JOUANNET et J.M. KUNSTMANN): 
parmi 185 couples qui ont consult@, 72 ont @t@ 
effectivement pris en charge, 47 grossesses ont 
@t@ initi@es, et 34 enfants sont n@s. Le taux de 
succ~s par cycle (8%) @tait voisin de celui obtenu 
dans les indications conventionnelles d'IAD. 

E n  c o n c l u s i o n  : 

Les risques inh@rents ~ l'ins@mination par  le 
sperme du conjoint, qu'elle soit naturelle (rap- 
ports sexuels programm@s) ou artificielle (apr~s 
trai tement du sperme), paraissent faibles selon 
les donn@es actuelles. Ils sont certainement inf@- 
rieurs ~ 1%o dans le cas des IAC, plus difficile- 
ment  chiffrables pour les rapports sexuels "pro- 
gramm@s" ; de plus, ils d@pendent de nombreux 
param~tres. 

La responsabilit@ du m@decin est bien stir beau- 
coup plus engag@e dans le cadre d'une Assistan- 
ce M@dicale ~ la Procr@ation que dans celui d'un 
simple conseil pour opt imiser  les chances de 
grossesses apr~s rapports ,  m@me si beaucoup 
pensent que le m@decin ne peut se d@charger de 
toute responsabilit@ dans cette derni~re situa- 
tion, et que l'acte m@dical constitue une entit@ 
indivisible, qui va du conseil a l'acte technique. 

L'int@r@t pr@sent@ par la r@alisation d'IAC apr~s 
trai tement du sperme r@side dans la possibilit@, 
avec l'am@lioration pr@visible de la sensibilit@ 
des techniques et de leur rapidit@ d'ex@cution, de 
tester  la charge virale des spermatozoides trai- 
t@s avant  ins@mination. Une bonne collaboration 
entre virologues et biologistes de la reproduction 
appara% n@cessaire. 

Un certain nombre de r~gles devraient @tre res- 
pect@es si un tel protocole @tait envisag@ : 

- raccueil du couple au sein dune  @quipe pluri- 
disciplinaire, et @valuation de l'@tat g@n~ral 
des deux p a r t e n a i r e s  a ins i  que du pro je t  
parental ; 

- la d@livrance aux couples d 'une information 
claire et d@taill@e des risques inh@rents aux 
diff@rentes m@thodes de prise en charge ; 

- l'obtention du consentement @crit des patients 

- l 'avis  favorable  d 'une ins tance  comp@tente 
(CCPPRB, CNMBR, etc) 

- Si l'on ne veut  courir aucun risque, la seule 
solution consiste en un recours au sperme de 
donneur, mais qui pose des probl~mes d'autre 
nature ,  ~ la fois pour le couple (deuil de la 
paternit@ biologique), et pour  l ' ins t i tu t ion  
repr@sent@e par  le CECOS (aide ~ la concep- 
tion d'un enfant qui risque d'@tre rapidement 
orphelin). 

Quelle que soit la d@cision prise, il est souhai- 
table que celle-ci le soit apr~s discussion du dos- 
sier au sein d'une @quipe pluridisciplinaire, en 
concertation avec le couple. 

0 0 8  
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ENDOCRINOLOGIE 

Modulat ion par les androgbnes  de I'ARN 
messager  des  r~cepteurs  de rac ide  r~ti- 

no ique  dans  la prostate ,  les  vdsicules  sdmi- 
nales  et le rein chez  le rat. 

Androgen modulation of  the messenger 
ribonucleic acid  o f  retinoic acid  receptors 

in the prostate,  seminal vesicles, and 
kidney in the rat. 

H.F.S. HUANG, M.-T. LI*, S. VON HAGEN**, Y.F. 
ZHANG***, R.J. IRWIN 

Department of Surgery Section of Urology*, 
Department of Pharmacology, Physiology and 

Toxicology** and Preventive Medicine and Com- 
munity Health Biostatistics Division** Universi- 

ty of Medecine and Dentistry of New Jersey 
Medical School, Newark, New Jersey 07103, and 
the Veterans Affair Medical Center*, East Oran- 

ge, New Jersey 07019, Huashang Hospital, 
Shangai, People's Republic of China***. 

Endocrinology, 138, 2, 553-559, 1997 

R~cemment, Huang et collaborateurs ont rap- 
port~ que l'administration d'une dose unique d'l  
mg de testosterone a des rats ~g~s de 20 jours 
entrainait  des modifications du taux de RNA 
messager des r~cepteurs de l'acide r~tino'que 
(RAR a et g) dans le testicule. 

Cette observation d~montre que le g~ne de RAR 
peut ~tre modul~ par les androg~nes et sugg~re 
que le RAR peut ~tre impliqu~ dans la r~gula- 
tion des fonctions sertoliennes par les andro- 
g~nes. Les RAR sont importants comme m~dia- 
teurs des actions biologiques de l 'acide r~ti- 
no'que qui est essentiel pour la proliferation cel- 
lulaire, la diff~renciation et le d~veloppement. 

C'est la raison pour laquelle nous nous sommes 
int~ress~s aux effets de la castration et de la tes- 
tosterone sur l'expression du mRNA des RARs a 
et g dans la prostate, les v~sicules s~minales et 
le rein du rat adulte. 

I1 a ~t~ montr~ que, dans les conditions physiolo- 
giques normales ,  les taux des t ranscr i t s  du 
mRNA de RARs a et g dans la prostate du rat 

adulte, ~taient au moins 20 fois sup~rieurs 
ceux trouv~s dans les v~sicules s~minales, le 
rein et la rate. 

t 

Bien que l'abondance du mRNA du RAR a dans 
la prostate soit comparable ~ celle du testicule, 
le taux du mRNA du RAR g a ~t~ trouv~ 20 fois 
sup~rieur ~ celui du testicule. 

Ces r~sultats sugg~rent que les RARs a et g peu- 
vent jouer des r61es importants dans la physiolo- 
gie prostatique. 

L ' a u g m e n t a t i o n  du taux  de mRNA du RAR 
apr~s castration et une diminution importante 
apr~s administrat ion de testosterone tant  au 
niveau de la prostate que des v~sicules s~mi- 
nales chez l'animal castr~ est en faveur d'une ,, 
down-regulation ~, des g~nes RAR par la testo- 
sterone dans ces deux organes androg6no-d~pen- 
dants. I1 est donc sugg~r~ que l'acide r~tino~que 
et/ou le RAR pourraient ~tre impliqu~s dans l'ac- 
tion de la testosterone au niveau de la prostate 
et des v~sicules s~minales. 

I1 a ~t~ montr~ aussi une diminution des taux du 
mRNA des RARs a et g dans le rein apr~s cas- 
tration et une r~cup~ration apr~s administration 
de testosterone exog~ne. Ce ph~nom~ne a donc 
une influence sur la concentration de tr~s nom- 
breuses prot~ines r~nales : alcool deshydrog~na- 
se, ornithine d~carboxylase, 13-glucuronidase qui 
sont stimul~es par les androg~nes. 

La vitamine A serait donc impliqu~e dans un 
tr~s grand nombre de situations. 

Au niveau test iculaire ,  les mRNAs du RAR 
diminuent au cours de la carence en vitamine A 
et peuvent ~tre stimulus par l'acide r~tino'que 
ou le r~tinol. Au niveau des cellules de l'h~pato- 
me humain,  on observe une s t imulat ion des 
transcrits du mRNA pour le RAR b sous l'action 
de l'acide r~tino~'que alors que ce n'est pas le cas 
pour le mRNA du RAR a. 

Au niveau du carcinome embryonnaire F-9, on 
observe une stimulation des transcrits RAR b du 
mRNA par  l 'acide r~tino~'que alors que les 
formes a et g ne r~pondent pas ~ la vitamine. 

L'implication de I'AMP cyclique a ~t~ sugg~r~e 
dans la r~gulation de l'expression de RAR par 
les androg~nes rant au niveau de la prostate que 
des v~sicules s~minales. L'administration de tes- 
tosterone exog~ne ~ des rats castr~s, semble sti- 
muler I'AMP cyclique cellulaire qui, ~ son tour, 
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entraine une diminution des taux de mRNA du 
RAR dans la prostate et les v~sicules s~minales. 
Il appara i t  donc que cette ~tude d~montre la 
pr4sence d'une quantit~ importante  de trans-  
crits de mRNA du RAR dans la prostate de rat  
adulte, dans les conditions physiologiques et que 
son expression peut ~tre modul~e par  la testo- 
sterone. 

Ces r~sul ta ts ,  a ins i  que les observa t ions  de 
m~taplasie des cellules ~pith~liales prostatiques 
au cours de la carence en vitamine A, la preven- 
tion de la carcinog~n~se prostatique par  l'acide 
r~tino'ique et ses analogues ainsi que l'inhibition 
par  l'acide r~tino~que de la r~gulation par  les 
androg~nes de la proliferation cellulaire dans les 
v~sicules s~minales de la souris n~onatale, souli- 
gnent  l ' importance de l 'acide r~tino~que et de 
son RAR sur les effets des androg~nes sur la 
physiopathologie prostatique. 

Commentaires (M. DROSDOWSKY) : 

La vitamine A intervient dans de nombreux pro- 
cessus biologiques : 

1) action sur la croissance, en particulier chez le 
rat mais aussi chez l'homme adulte et surtout 
enfant (syntheses des protdoglycannes et des 
glycoprotdines, des hormones stdro~des et des 
protdines ; stabilitd des membranes) 

2) r6le dans la vision 

3) r6le dans le ddveloppement 

4) enfin, r~le dans la reproduction, l'avitaminose 
A dtant une cause de stdrilitd (modUles ani- 
maux) 

La publication de Huang et al. montre que la 
vitamine A non seulement intervient au niveau 
du tube sdminif~re du testicule, mais aussi au 
niveau des organes cibles de la testostdrone 
comme la prostate et les vdsicules sdminales. 

O Q O  

La cycline D2 est un g~ne r~pondant ~ la 
FSH et impliqu4 dans la prolif4ration cel- 

lulaire et l'oncogen~se gonadique 

CycUn 1)2 is an FSH responsive gene invol- 
ved in gonadal  cell proliferation and onco- 

genesis 

P. SICINSKI, J.L. DONAHER, Y. GENG, S.B. PARKER, 
H. GARDNER, M.Y. PARK, R.L. ROBKER, J.S. 

RICHARDS, L.K. MCGINNIS, J.D. BIGGERS, J.J. 
EPPIG, R.T. BRONSON, S.J. ELLEDGE, R.A~ WEINBERG 

Whitehead Institute for Biomedical Research, 
Cambridge, MA 02142 USA 

Nature 1996 ; 384 : 470-474 

Les cyclines de type D (D1, D2 et D3) sont des 
r~gulateurs fondamentaux de la chronologie du 
cycle cellulaire pendant  la phase  G1 chez les 
mammif~ res .  Ces 3 cyclines s ' e x p r i m e n t  en 
m~me temps, de mani~re apparemment  redon- 
dante, dans les tissus caract~ris~s par une pro- 
lif~ration cellulaire. Pour comprendre pourquoi 
les cellules avaient besoin de 3 cyclines D diff~- 
rentes ,  des souris t ransg~niques  d~ficitaires 
pour le g~ne de la cycline D2 ont ~t~ g~n~r~es 
par  recombinaison homologue dans les cellules 
souches embryonnaires. Les souris homozygotes 
ont ~t~ obtenues par croisement des souris h~t~- 
rozygotes avec une proportion en accord avec la 
t ransmission mend~lienne. Bien que normale- 
ment  l 'expression de la cycline D2 soit large- 
m e n t  r ~ p a n d u e  p e n d a n t  le d ~ v e l o p p e m e n t  
embryonnaire chez la souris, les souris Cyclin 
D2-/- ne pr~sentaient pas d'anomalie et ne pou- 
vaient ~tre diff~renci~es des souris sauvages, ce 
qui est bien en faveur de la redondance du sys- 
t~me des cyclines D. Ce n'est  qu'au moment  de 
la reproduction qu'une difference est apparue.  
Les souris femelles d~ficitaires pour le g~ne de 
la cycline D2 ~taient st~riles en raison d'un d~fi- 
cit de proliferation des cellules de la granulosa 
en r~ponse ~ la FSH, aussi bien in vivo qu'in 
vitro, avec observat ion de follicules hypopla-  
siques contenant moins de cellules de la granu- 
losa, multiplication minimale des cellules de la 
g ranu losa  in vivo apr~s injection de FSH et 
multiplication faible des cellules de la granulo- 
sa dans les follicules cultiv~s en presence de 
FSH. Par  contre, la production d'estradiol ~tait 
respect~e. A la suite du t ra i tement  par la FSH, 
l ' admin i s t r a t ion  de LH ne p e r m e t t a i t  pas  la 
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liberation de l'ovocyte par les follicules hypopla- 
siques qui ~taient toutefois lut~inis~s. Quand 
les ovocytes ont ~t~ recueillis manuellement,  ils 
ont pu r~pondre ~ une maturat ion in vitro, ~tre 
f~cond~s et donner  lieu ~ un d~veloppement  
embryonnaire normal. I1 apparai t  ainsi que la 
cycline D2 est normalement  n~cessaire pour la 
proliferation des cellules de la granulosa. Ceci a 
~t~ confirm~ par le fait que les ARN messagers 
de la cycline D2, mais pas ceux des cyclines D1 
et D3, sont augment~s par la FSH dans la gra- 
nulosa des souris normales in vivo et in vitro. 
Cette action est m~di~e par  l 'act ivation de la 
prot~ine kinase A (la forskoline donne un effet 
identique) alors que les ARNm de la cycline D2 
ne sont pas modifies par l 'activation de la pro- 
teine kinase C. 

Les mutants  m~les ont des testicules identiques 
aux souris normales ~ la naissance. Toutefois, 
le volume testiculaire augmente 2,5 fois moins 
lors de la matura t ion sexuelle avec production 
de 2 ~ 2,9 fois moins de spermatozo~des.  La 
concentration de testosterone dans le s~rum est 
normale. En d~pit de leur taille inf~rieure ~ la 
normale, les testicules de souris D2-/- ont une 
structure normale en microscopie. Comme il a 
~t~ montr~ que la cycline D2 s'exprime dans les 
cel lules de Sertol i ,  on t rouve  une s i t ua t ion  
proche de celle de l'ovaire. N~anmoins, l'hypo- 
plasie des test icules  ne s 'accompagne pas de 
st~rilit~ complete. 

L'hypoplasie des ovaires et des testicules obser- 
v~e chez les souris D2-/- a pouss~ ~ examiner les 
cancers d~rivant de ces organes. I1 a ~t~ trouv~ 
que la plupar t  des tumeurs  des cellules de la 
granulosa (10/12) contiennent des quantit~s ~le- 
v~es d'ARNm de la cyeline D2, contra i rement  
aux autres types histologiques de tumeurs ova- 
riennes. De m~me, plusieurs lign~es cellulaires 
d~riv~es de tumeurs testiculaires ~ cellules ger- 
minales (carcinomes embryonnaires, t~ratocarci- 
nomes) r e n f e r m e n t  des quant i t~s  ~lev~es de 
cycline D2, avec augmenta t ion  du nombre de 
copies du g~ne de la cycline D2 dans 15 des 19 
lign~es cellulaires ~tudi~es. 

Ainsi il appara]t  que la cycline D2, dont l'expres- 
sion dans les gonades est stimul~e par la FSH et 
dont l'invalidation provoque une r~duction de la 
croissance cellulaire normalement induite par la 
FSH, se trouve exprim~e de mani~re excessive 
dans des tumeurs d~riv~es des gonades. 

Commentaire (H. LEJEUNE) 

Les expdriences d ' i nva l ida t ion  gdnique par  
recombinaison homologue ne peuvent  ~tre, 
l'heure actuelle, rdalisdes que chez la souris, seule 
esp~ce o?~ les cellules embryonnaires totipotentes 
(cellules ES, pour Embryonic Stem cells) peuvent 
~tre isoldes et peuvent se multiplier in vitro. Ceci 
permet leur transfection avec des constructions 
permettant le remplacement d'un g~ne par une 
copie modifide, tout en gardant sa localisation 
normale dans le gdnome. Les expdriences d'inva- 
lidation gdnique (knock out) apportent un certain 
nombre de surprises. Dans d'assez nombreux cas, 
l ' invalidation d'un g~ne que l'on pense fonda- 
mental n'a que peu ou pas de consdquence. Ceci 
s'explique par la redonclance des syst~mes biolo- 
giques. C'est ce qui se passe pour la cycline D2. 
L ' inva l ida t ion  de son g~ne ne provoque pas  
d 'anomalie  du ddveloppement  embryonnaire  
comme on aurait pu s'y attendre en raison de 
l'expression abondante de la cycline D2 pendant 
la vie embryonnaire. Les autres cyclines D ont 
tr~s vraisemblablement remplacd la cycline D2 
manquante pour la plupart des effets. La prdsen- 
te dtude montre, par contre, que dans les cellules 
cibles de la FSH, le phdnom~ne de redondance 
n'est pas opdrant. Les cyclines D1 et D3, sans 
doute parce qu'elles ne sont pas rdgulables par la 
FSH, ne parviennent pas ~ compenser l'invalida- 
tion de la cycline D2. L'effet de croissance cellu- 
laire des cellules de la granulosa, normalement 
mddid par la FSH qui augmente la production de 
cycline D2, ne se produi t  pas. Par contre, les 
autres fonctions ovariennes apparaissent respec- 
tdes y compris la production d'estradiol qui met 
en jeu les cellules de la granulosa. Les rdsultats 
prdsentds chez les m(des sont plus parcellaires, 
sans doute en raison de l'effet moins net obtenu, 
avec certes, diminution de la taille du testicule et 
diminution de la production de spermatozo~des, 
mais absence de stdrilitd complete. Ceci est toute- 
fois en bon accord avec ce que l'on sait de l'effet 
de la FSH sur la croissance des cellules de Serto- 
li. Si la croissance des cellules de la granulosa, 
sous l'effet de la FSH, se produit ~ chaque cycle, 
la croissance des cellules de Sertoli n'a lieu que 
lors de la maturation testiculaire. L'effet de la 
F S H  chez le m(tle ne porte ensuite plus tellement 
sur la multiplication ceUulaire, mais plus sur la 
synth~se protdique des cellules de Sertoli. L'im- 
portance de la F S H  chez le m~tle adulte est m~me 
discutde pour les rongeurs. L'augmentation de 
l'expression de la cycline D2 dans les tumeurs de 
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la granulosa apparait un fait concordant avec le 
r6le de la cycline D2 dans la croissance cellulaire 
de ces cellules, tout au moins dans la composante 
induite par la FSH. Savoir dans quelle mesure 
cette hyper-expression de la cycline D2 est un 
phdnom~ne initial dans la carcinogen~se des cel- 
lules de la granulosa ndcessitera des travaux 
compldmentaires. En ce qui concerne le testicule, 
les invest igat ions prdsentdes portent  sur des 
ligndes cellulaires ddrivdes de tumeurs d cellules 
germinales et non pas de tumeurs d cellules de 
Sertoli. Le lien avec le rSle de la cycline D2 dans 
la mddiation des effets de la F S H  sur la multipli- 
cation cellulaire est donc moins clair. 

O O Q  

ASSISTANCE MEDICALE A LA 
PROCREATION 

Index  de difformitd spermat ique  : predica-  
t ion  f iable de la f~condat ion  in vi tro 

The sperm deformity index: a reliable pre- 
dictor of  the outcome of  oocyte fertilization 

in vitro 

AzIz N, BUCHAN I., TAYLOR C., KINGSLAND CH., 
LEWIS-JONES I 

Fertil-Steril, 1996, 66, 1000-1008 

R~sum~ 

Afin de permettre une meilleure approximation 
des chances de r6ussite d'une FIV, l '6tude des 
anomalies morphologiques du sperme et la capa- 
cit6 de celui-ci ~ pr6dire la f6condation d'un ovo- 
cyte seront d6termin6es par  la comparaison de 
trois indicateurs : 

�9 le pourcentage des formes normales, bas6 sur 
les cri t~res s t r ic ts  de normal i t6  morpholo- 
gique, 

�9 l'index de difformit6 spermatique qui 6value le 
nombre  to ta l  d ' anomal ie s  morpholog iques  
observ6es par  le nombre de spermatozoa'des 
s616ctionn6s au hasard  ind6pendamment  de 
leur normalit6 morphologique, et 

�9 l'index d'anomalies multiples (IAM) qui se cal- 
cule en divisant le nombre d'anomalies consta- 
t6es par  le nombre de spermatozoides anor- 
maux. L'int6r~t de ce nouvel index est d'attri- 
buer  ~ un spermatozoYde un index d ' au tan t  
plus 61ev6 que le nombre d'anomalies morpho- 
logiques constat6 est important sans favoriser 
telle anomalie sur telle autre. L'IDS par  rap- 
por t  au % des fo rmes  n o r m a l e s  a p p a r a i t  
comme un pr6dicteur fiable pour la s61ection 
du sperme des pat ients  inclus dans un pro- 
gramme d'ICSI. 

R~sultats  

Cette ~tude a ~t6 r6alis~e sur 158 couples. Les 
ovocytes ~ trois pronuclei ont 6t6 comptabilis6s 
dans le nombre d'ovocytes f6cond6s mais n 'ont 
pas 6t6 consid6r6s dans le nombre d 'embryons 
normalement divis6s. Les spermes ont 6t6 analy- 
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s~s selon I'OMS, et la morphologie des spermato- 
zoides selon les crit~res stricts de normalit~ mor- 
phologique (coloration au Spermac). L'IDS est cal- 
cul6 ~ par t i r  d 'une m&hode  proche de celle 
d'Eliasson: cette classification morphologique 
stricte n&essite une pratique r~guli6re. L'index 
de difformit~ spermatique (IDS) a ~t~ calcul6 en 
divisant le nombre total d'anomalies morpholo- 
giques du spermatozoide par le nombre de sper- 
matozoides s~lectionn~s au hasard ind~pendam- 
ment de leur normalit~ morphologique, de m~me 
pour l'index d'anomalies multiples mais en ne 
tenant compte que des spermatozo'ides anormaux. 
Le pourcentage de spermatozo~des normaux a ~t~ 
~valu~ pour tousles &hantillons &udi~s. 

Sur 158 couples : 3/4 (116/158) ont eu une f~con- 
dation avec un taux compris entre 10 et 100%. 
Parmi ces 158, 134 patients ont un sperme nor- 
mal selon la numeration et la mobilitY, 24 sont 
soit oligo et/ou asth6nospermiques avec un % 
des formes normales variant  entre 1 et 50 %. 
Parmi les 42 couples qui n'ont pas eu de f~con- 
dation, 23 ont un sperme normal, 6 sont oligo- 
spermiques, 10 asth~nospermiques, 3 oligoas- 
th~nospermiques avec un % des formes nor- 
males variant entre 0 et 17%. 

Le calcul de I'IDS a permis de d&erminer une 
valeur seuil grace fi la courbe de ROC fix~e 
1,6. IDS < 1,6 a une valeur predictive positive de 
90% (111 r~ussites pr~dites/116 cas) versus IDS 
_> 1,6 a une valeur predictive n~gative de 86% 
(30 &hec pr6dits / 42"cas). 

La comparaison entre I'IDS et le % des formes 
normales (4 %) dans cette &ude, montre que 
I'IDS poss~de une plus grande sp~cificit~ et sen- 
sibilit~ respectivement (71%, 96%) que le % de 
FN (69%, 87%) et donc permet une meilleure 
approximation des chances de r6ussites de la 
f&ondation. En comparant le cut-off de l'IAM 
(1,75) et I'IDS (1,60), il apparait que I'IAM est 
moins sp&ifique mais aussi sensible que l'IDS. 
I1 se r~v~le &re un bon test n~gatif avec des pr& 
visions similaires ~ I'IDS. 

Commentaires (S. HAMAMAH)  

Des critiques peuvent ~tre faites d l'encontre de cette 
dtude, en particulier la trop grande disparitd quant 
& l'dge de la femme, la durde de l'infdconditd, et sur- 
tout le nombre d'ovocytes mis en culture (2 d 23) 
pour le groupe ayant eu une fdcondation en FIV et 
(2 d 13) pour le groupe sans fgcondation, rendant 
l'interprdtation des rdsultats de cet article tr~s diffi- 

cile. De plus, I'IDS ne semble pas influencer la sur- 
venue d'une grossesse dvolutive darts la mesure oft 
l 'IDS n'est pas significativement diffdrent entre le 
groupe des couples ayant eu des embryons sans 
aboutir ~t une grossesse par  rapport aux couples 
ayant eu une grossesse mende ~t son terme. 

La mgthode par  laquelle I 'IDS a gtd dtablie est 
peu  claire (nombre de spermatozo~des dtudids 
non prdcisd). La diffdrence avec l'index d'anoma- 
lies multiples ne ressort pas net tement  (quelles 
difformitds peuvent  ~tre trouvdes sur des sperma- 
tozo~des dits normaux ?). Comme I'IDS a dtd rda- 
lisd ~t p a r t i r  d ' u n e  m d t h o d e  p roche  de celle 
d'Eliasson ndcessitant une classification morpho- 
logique stricte, le calcul de I'IDS a besoin d'une 
p r a t i q u e  rdguli~re. L 'u t i l i sa t ion  de I ' IDS me 
semble illusoire ~t l'heure actuelle . 

0 0 0  

Mod~llt~s de rC~cul~ration de la fertih't~ apr~s 
vasectomie : anRlyse du co~t et de l'efficacit~ 

Fertility options after vasectomy: a cost~ffecth 
veness analysis 

C.P. PAVLOVICH*, P.N. SCHLEGEL** 

* The New York Hospital-Cornell Medical Center 
** The Population Council, New-York 

Fertility and Sterility, 67, n~ 133-141 

Aux Etats  Unis 13% des couples mari6s ont 
recours ~ la vasectomie comme m&hode de 
contr61e des naissances. 2% ~ 6% des hommes 
demandent  une r~anastomose pour restaurer  
leur fertilit& Les forts taux de grossesses obte- 
nus par ICSI apr~s ponction de spermatozo~des 
ont fait s'interroger sur la n6cessit6 de la r~ana- 
stomose. Les taux de grossesses obtenues apr~s 
ICSI varient en effet, de 18% ~ 41% par tentati- 
ve suivant les centres. 

Nous  avons  cherch~ ~ ~valuer  les deux 
approches en termes de taux d'accouchements et 
de cofit global par accouchement. 

Materiel et M~thodes 

Les donn&s concernant I'ICSI ont ~t~ collect~es 
dans 4 centres (710 cycles), les donn~es concer- 
nant les r6anastomoses (vaso~pididymostomies, 
vasovasos tomies )  p rov iennen t  de 5 g rands  
centres et d'une &ude multicentrique. 
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R~sul ta t s  

M ~ t h o d e  % d ' a c c o u c h e m e n t s  c o ~ t  g loba l  par  
a c c o u c h e m e n t  

ICSI  apr~s ponction de sperme 27,7% par tentative 72.5215 

R ~ a n a s t o m o s e  
suivant le d~lai apr~s la vasectomie 
<3 ans 68% 20.5945 
de 3 ~ 8 ans 48% 25.0725 
de 9 ~ 14 ans 40% 28.1185 
>15 ans 27% 36.9155 

D i s c u s s i o n  

I1 appara~t c la i rement  que le cofit global par  
accouchement est net tement moindre et le taux 
d 'accouchements  ne t t emen t  mei l leur  dans  la 
r~anastomose que dans I'ICSI apr~s ponction de 
spermatozoides. Les grossesses multiples li~es 
I 'ICSI accroissent consid~rablement le cofit. 

Nous sugg~rons de recueillir et cryoconserver 
des spermatozoides  obtenus  par  ponction au 
cours de l 'intervention chirurgicale pour r~ana- 
stomose afin d'~viter les multiples ponctions en 
cas de recours ult~rieur ~ I'ICSI. 

Commenta ires  (J. C. CZYBA) 

Les auteurs ont procddd d l'dtude de nombreux 
param~tres et utilisd des mdthodes statistiques 
raffindes dont notre rdsumd ne tient pas compte. 

Ils prdtendent apporter les dldments qui permet- 
tent, en dvaluant les coftts, bdndfices et risques, 
la prise de la ddcision thdrapeutique. Il s'agit 
non seulement d'informer les patients mais aussi 

~ tout tiers payant intervenant dans la prise en 
charge du traitement de la stdrilitd,,. 

Nous avons, pour  notre part,  dtd tr~s dtonnd 
(apr~s deux lectures attentives de l'article) de ne 
trouver aucune proposition de recours ~t la cryo- 
conservation du sperme avant  la vasectomie. 
Cette pratique, largement rdpandue en France, 
est justifide par le fait que le spermogramme est 
en principe de bonne qualitd avant l'intervention 
et que la pratique ult~rieure, ~ventuelle, d'insd- 
minations artificielles donne de bons rdsulats 
(environ 70% d'accouchements pour une moyenne 
de 3 cycles et un co?tt de quelques milliers de 
francs, c'est-~t-dire quelques centaines de dol- 
lars). La mdthode n'exclut pas le recours prda- 
lable ~t l'anastomose si le couple rdpugne d recou- 
rir aux IAC en premiere intention et prdf~re une 
grossesse rdsultant  directement  d 'un rapport 
sexuel ; elle permet, en tout cas, si besoin est, le 
recours ~t la FIV  et d I 'ICSI sans ponction de 
spermatozo~des. 

Q O O  
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