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E M P L O I  D U  C I T R A T E  D E  C L O M I P H E N E  E N  
T H E R A P E U T I Q U E  CHEZ LES H O M M E S  

P R E S E N T A N T  U N E  F O R T E  STABILITE D E  
LA C H R O M A T I N E  S P E R M A T I Q U E  

USE OF C L O M I P H E N E  CITRATE I N  THE 
T R E A T M E N T  OF M E N  WITH H I G H  S P E R M  

C H R O M A T I N  S T A B I L I T Y  

GONZALES GE, SALIRROSAS A., 
TORRES D., SANCHEZ A. VILLENA A. 

Fertil  Steril  69:1109-1115,1998 

M A T E R I E L S  E T  M E T H O D E S  

41 patients consul tant  pour infertilit~ du couple 
(71% primaire, 29% secondaire) ont re~u 100 mg de 
Clomiph~ne pendant  5 jours. Le but de l'~tude ~tait 
d'observer les effets de ce t ra i tement  chez les 
hommes pr~sentant  une forte stabilit~ chromatinien- 
ne sous Sodium Dodecyl sulfate et EDTA. 

Des dosages de testosterone plasmatique et de fruc- 
tose spermat ique et un spermogramme ont ~t~ 
effectu~s avan t  et le lendemain des 5 jours. 

R E S U L T A T S  

Le pourcentage de spermatozo~des stables apr~s 
SDS-EDTA ~tait  inversement  corr~l~ ~ la concen- 
trat ion basale corrig~e de fructose s~minal (loga- 
r i thme de la concentrat ion spermatique X par  fruc- 
tose s~minal), Une forte stabilit~ chromatinienne ( 
FSC) a ~t~ observ~e dans 53,80% de la population 
~tudi~e et dans 66,7% des patients dont les s~cr~- 
tions des v~sicules s~minales (VS) ~taient r~duites. 

Lorsque la fonction des VS s'est am~lior~e apr~s 
t ra i tement  -le t~moin ~tant  l'~l~vation du fructose 
-la prevalence de la stabilit~ chromatinienne s'est 
r~duite de 67 a 25 %. Alors que lorsque les VS ne 
r~pondaient pas, il n 'y avai t  pas de modification de 
la stabilit~ chromat in ienne  (48% contre 40% apr~s 
CC). 

Plus hauts  ~taient  la T et le taux de fructose corri- 
g~ et plus basse la probabilit~ de non r~ponse de la 
stabilit~ chromat inienne.  68,40% des pat ients  ont 
r~pondu au  CC par  une ~l~vation significative de T 
et 31%6 n'ont  pas r~pondu. 

Les au teurs  ont consid~r~ qu'il y avait  r~ponse tes- 
ticulaire au  CC lorsque la T s'est ~lev~e de Ing/ml, 
et qu'il y ava i t  forte stabilit~ chromat in ienne  
lorsque le pourcentage de spermatozo~des stables ( 
grade 0) ~tait  > 24%; enfin que ce taux avait  ~t~ 
am~lior~ quand  il y avai t  r~duction de >5% de sper- 
matozo~des de grade 0 apr~s CC ( le pourcentage 
total ~tant  <24%). 

C O N C L U S I O N  

La forte stabilit~ chromat in ienne ~tait associ~e 
une hypofonction des v~sicules et le t r a i t emen t  par  
CC peut la r~duire si leur fonction est am~lior~e. 

D I S C U S S I O N  

Ce travail  se fonde sur les consequences de l'~qui- 
libre entre les s~cr~tions prostatiques et v~sicu- 
laires dans le sperme. Plus les s~cr~tions prosta- 
tiques riches en zinc sont abondantes et plus la 
chromat ine  est  s tabil is~e par  le zinc qu'el les 
contiennent.  

Les s~cr~tions v~siculaires ~tant  sensibles aux 
androg~nes circulants,  il a paru logique ~ l'~quipe 
de recourir au CC qui n'a pas d'effet f re ina teur  de 
la spermatogen~se comme les androg~nes eux 
m~mes, mais qui est susceptible d'~lever le t aux  de 
T plasmatique.  

Dans leur population caract~ris~e un iquement  par  
l'infertilit~ du couple 28/41 (68,40%) ont vu leur  
taux de T s'~lever. Sur  ces 26, seulement  16 (39%) 
ont accru paral l~lement  leur taux de fructose s~mi- 
nal corrig~. Enfin 14/16 ont vu se r~duire leur pour- 
centage de spermatozoades s tables  apr~s 
SDS-EDTA. 

Les auteurs  concluent doric ~ l ' importance de la 
fonction des v~sicules s~minales pour la fertilitY. 
Leurs s~cr~tions agissent  sur la mobilit~ sperma- 
tique, pr~venant  l 'effet des radicaux libres et affec- 
t an t  la stabilit~ chromatinienne.  

Selon eux, lorsque, malgr~ une ~l~vation de T, le 
fructose s~minal ne s'est pas ~lev~, cela pourrai t  
~tre dfi ~ une obstruction des v~sicules s~minales 
dont la s t imulat ion ne se t radu i t  pas dans le sper- 
me, tandis  que la r~ponse active de la prostate  a la 
testosterone conduit  ~ un accroissement de l'exc~s 
de zinc et donc de la stabilit~ chromatinienne.  Cette 
obstruction serai t  pr incipalement  due ~ une infec- 
tion g~nitale. De fait  83% des hommes avec des 
antecedents  de maladies  sexuellement t ransmis-  
sibles, avaient  ~ la fois un  taux bas de fructose cor- 
rig~ et une forte stabilit~ chromatinienne.  

En revanche, parmi  les sujets ayan t  ~ la fois un  
taux de fructose corrig~ bas et une forte stabilit~ 
chromatinienne,  60 ont eu une r~duction de leur  
stabilit~ chromat in ienne  apr~s CC, ce qui d'apr~s 
les auteurs  t~moigne de l'efficacit~ majeure du trai- 
tement.  

Commenta i re s  (J.BELAISCH) 

Ce travail est surprenant  ~t p lus  d 'un titre : la r~pon- 
seen  terme de T a dtd considdrde comme significati- 
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ve lorsque la T s'est dlevde de Ing / ml. Or, l'horaire 
du prdl~vement de sang n'dtait pas prdcisd, il n'dtait 
pas tenu compte des variations nyctdmdrales pos- 
sibles qui chez les sujets jeunes ddpassent le I nglml. 
Cette variation est donc bien modeste pour ~tre 
considdrde comme significative; m~me si le coeffi- 
cient de variation intra-assay n'dtait que de 4,6%. 

D'autre part, si l'effet du zinc sur la stabilitd chro- 
matinienne est bien connu et la modification dven- 
tuelle de sa concentration par  une infection prosta- 
tique sont bien connus (1) aucune ddmonstration 
n'est fournie de l'existence d'une infection gdnitale. 
Ni  spermocultures, ni proportions de cellules rondes 
sdminales (2) chez leurs patients & antdcddents de 
M S T  et dont la stabilitd chromatinienne a rdsistd au 
traitement; ni dtude par  exemple de quelques dcho- 
graphies des VS chez ces m~mes patients soupqon- 
nds d'obstruction (3). N i  m~me estimation diffdren- 
tielle du volume de l'djaculat. 

Mais ce sont plut6t  les conclusions de ce travail qui 
sont les plus surprenantes et surtout si on prend en 
compte le titre de l'article. 

Il est bien connu que le CC est proposd dans le trai- 
tement de l'hypofertilitd masculine mais la posologie 
en est diffdrente et la durde du traitement dgalement, 
puisque le but poursuivi  est une augmentation d u n  
ombre de spermatozo[des mobiles, qui est obtenue ou 
non (4,5,6). 

Mais cette rdduction du pourcentage de spermato- 
zo~des ~t forte stabilitd chromatinienne au 6~me jour 
de traitement de CC a-t-elle un quelconque intdr~t? 
Cela n'est pas ddmontrd n i l e  th~me abordd. Aucune 
rdfdrence n'est faite ~t un effet possible sur la FI~, 
aucune suggestion d'une prolongation dventuelle de 
cette forme de thdrapeutique. 

Cette administration et cette dtude d'un intdr~t phy- 
siopathologique certain sont prdsentdes sous un 
angle thdrapeutique qui est peu vraisemblable. 
Comment les reviewers de Fertility and Sterility ont- 
il pu accepter cet article sous ce titre ? L'hypoth~se la 
plus vraisemblable reste la raretd des bonnes dtudes 
en andrologie. Or celle-ci sous certains aspects est 
une bonne dtude. 
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LES ALTI~RATIONS DE LA SPERMATOGE. 
NESE APRES LI~SION DE LA MOELLE I~PI- 

NII~RE CHEZ LE RAT SONT PARTIELLE- 
MENT CORRIGEES PAR LA 

TESTOSTI~RONE, MAIS AGGRAVEES PAR 
FSH. 

THE D E T R I M E N T A L  E F F E C T S  OF SPINAL 
CORD I N J U R Y  ON S P E R M A T O G E N E S I S  I N  
THE RAT  A R E  P A R T I A L L Y  R E V E R S E D  B Y  

TESTOSTERONE,  B U T  E N H A N C E D  B Y  FOL- 
L ICLE-STIMULATING HORMONE 

H.S.F. HUANG, M.T.LI, W.GIGLIO, R.ANESETTI, 
J .E .OTTENNELLER,  L.M.POGACH 

Endocrinology 1999, 140 : 1349-1355 

Apr~s 16sion de la moelle 6pini~re ( LME ), la ferti- 
lit6 masculine est  en g6n6ral alt6r6e par  oligosper- 
mie, as th6nospermie et t6ra tospermie  associ6s 
des degr6s divers. I1 appara~t que diff6rents fac- 
teurs  in terviennent  apr~s LME. Dans le cas d'une 
LME exp6rimentale chez le rat ,  des anomalies rap- 
pelant  celles qui accompagnent  une hypoandrog6- 
nie. appara issent  une semaine  apr~s la 16sion. plus 
ou moins associ6es et une baisse  du hombre des 
spermatogonies  et  des spe rma tocy tes  pr61epto- 
t~nes. Au m6me moment ,  on observe une baisse de 
FSH et LH s6riques avec une  diminution de la tes- 
tost6rone in t ra tes t icula i re  ( TIT ). 
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La spermatogen~se cont inue h se d~t~riorer dans la 
phase  chronique de la LME, alors que l'axe hypo- 
physogonadique recommence h fonctionner norma- 
lement. Les au teurs  ont donc voulu tes ter  l'action 
des diff~rentes hormones  sur  la spermatogen~se 
dans le module LME. Des ra ts  adultes de 300-350 
grammes ont donc subi t  une  section de la moelle 
suivie de l 'adminis t ra t ion soit de FSH ( 0, 1U/jour ) 
pendant  14 jours,  soit de r implanta t ion  sous cuta- 
n~e de T (capsules de 2x5 cm) ou les 2 h la fois, 

Une  s~rie contr61e a ~t~ op~r~e sans supplementa-  
tion hormonale  et enfin des an imaux ont ~t~ 
"Sham" operas . Les effets ont  ~t~ observes 4 et 12 
semaines apr~s l ' intervention. 

4 semaines apr~s LME, le poids des testicules et des 
dpididymes avait  for tement  diminud, cette diminu- 
t ion ~tant  aggrav~e (+ 10% ) par  FSH.  
L' implantat ion de T a auss i  entra~n~ une diminu- 
tion du poids des tes t icules  aggrav~e par rassocia- 
tion de FSH. 

12 semaines apr~s l ' intervention le poids des testi- 
cules operas non trait~s ~tait de 45% inf~rieur aux 
rats  contr61e, F S H  aggravan t  le ph~nom~ne, alors 
que l ' implantat ion de T at t~nue cette diminution. 

L' implantat ion de T a diminu~ certaines des l~sions 
de la spermatogen~se avec un maint ien quali tat i f  4 
semaines apr~s chirurgie. Au contraire, rinjection 
de FSH isol~e ou associ~e h T a consid~rablement 
aggrav~ les l~sions (diminution d'environ 25% des 
gonies Aal, A1 et B ainsi que des spermatocytes 
pr~leptot~nes). La concentrat ion de TIT chez les 
animaux non trait~s ou trait~s par  FSFI  seul n'a 
pas vari~e par  rappor t  aux an imaux "Sham" operas. 

Ces r4sultats  mon t ren t  que l 'alt~ration de la sper- 
matogen~se duran t  la phase  aigu~ de LME n'est 
pas en rappor t  avec la disponibilit~ en FSH et/ou T. 
Une analyse par  Nor thernb lo t  a montr~ une aug- 
menta t ion du mRNA du r~cepteur des androg~nes 
dans le test icule des ra ts  L M E ,  cette augmentat ion 
~tant  supprim~e par  l ' implant  de T mais conserv~e 
par  FSH. Au contraire,  les taux  de mRNA du r~cep- 
teur  de FSH,  d 'ABP et de transf~rrine n'ont pas ~t~ 
affect~s par  LME seule, alors qu'ils ont ~t~ dimi- 
nu~s par F S H  seule ou F S H  + T. 

I1 apparal t  donc que T a un  effet posit if  sur  le main- 
tien d'une spermatogen~se  qual i ta t ivement  correc- 
te dans la LME chronique et que cette hormone 
pourrai t  ~ventuel lement  ~tre employee en patholo- 
gie humaine.  (M.DROSDOWSKY) 

0 0 0 0  

L'INACTIVATION C I B L E E  D U  GI~NE INS13 
PROVOQUE UNE CRYPTORCHIDIE BILA- 

TI~RALE 

TARGETED D I S R U P T I O N  OF THE INS13 
GE, N E  CAUSES BILATERAL CRYPTORCHI-  

D I S M  

S. ZIMMERMANN, G. STEDING, 
J .M.A EMMEN,  A.O BRINKMANN,  K. NAYER- 
NIA, A.F HOLSTEIN,  W. ENGEL,  I.M ADHAM 

Molecular Endocrinology, 1999, Vol 13, n ~ 5, 
pp 681-691 

La posit ion des gonades chez les mammif 'eres  
d~pend du d~veloppement de deux l igaments,  le 
l igament  suspenseur  sup~rieur et  le gubernaculum.  
Pendan t  l 'embryogen~se chez le mille, le d~veloppe- 
men t  du gubernaculum et la r~gression du l igament  
suspenseur  sup~rieur induisent  la descente du tes- 
ticule, alors que chez la femelle, le d~veloppement  
du l igament  suspenseur  sup~rieur  et l 'absence de 
d~veloppement  du g u b e r n a c u l u m  m a i n t i e n n e n t  
l 'ovaire en position abdominale.  P lus ieurs  argu- 
ments  sugg~rent que la r~gression du l igament  sus- 
penseur  sup~rieur est  provoqu~e par  la testostero-  
ne et l ' induction du d~veloppement  du gubernacu-  
lum par  un aut re  facteur  non-identifid. 

Le g~ne In s l3  est  un membre  de la famille des insu- 
lin-like growth factors qui s 'exprime sp~cifique- 
men t  dans les cellules de Leydig chez le foetus et 
apr~s la naissance. I1 s 'exprime auss i  dans les cel- 
lules de la th~que de l'ovaire, mais seu lement  apr~s 
la naissance.  

Les souris homozygotes pour  r inact ivat ion du g~ne 
In s l3  ont  une cryptorchidie bilat~rale avec des tes- 
t icules et  voies s~minales non fix~es. Ces malfor- 
mat ions  sont dues au d~ficit de d~veloppement  du 
gubernacu lum pendant  l 'embryogen~se. Chez les 
souris por tan t  la double inact ivat ion pour l 'Insl3 et 
le r~cepteur  aux androg~nes, les test icules sont  
situ~s en position abdominale  mais  sont fixes par  le 
l igament  suspenseur  sup~rieur. 

Ces observat ions d~montrent  que l ' Ins l3  indui t  le 
d~veloppement  du gubernacu lum de mani~re ind~- 
pendan te  des androg~nes, alors que la r~gression 
du l igament  suspenseur  sup~rieur  est  provoqu~e 
par  les androg~nes ind~pendamment  de l'Ins13. 

On note que les t roubles  de la spermatogen~se 
observes  chez les souris I n s l 3  ne surv iennent  pas  si 
les test icules sont  abaiss~s chirurgicalement  de 
mani~re pr~coce. 
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Commentaire  (H .LEJEUNE)  

La  cryptorchidie peu t  reprdsenter un symptOme d 'un 
ddficit gonadotrope congdnital ce qui renvoie & l'an- 
drogdno-ddpendance de la descente testiculaire. 
Ndanmoins ,  la cryptorchidie s'observe, le p lu s  sou- 
vent, i n d d p e n d a m m e n t  d 'un  ddficit endocrinien 
caractdrisd, et certains cas de cryptorchidie familia- 
le font suspecter une cause gdndtique. Le(s) g~ne(s) 
en cause reste(nt) inconnu(s) & l'heure actuelle. 
L'observation d 'une cryptorchidie induite p a r  l'in- 
activation du  g~ne Insl3 chez la souris fai t  de ce 
g~ne & expression testiculaire un des candidats  
potentiels pour  expliquer certains cas de cryptorchi- 
dies observds en cl inique humaine .  

0 0 0 0  

LE DI~VELOPPEMENT FEMININ CHEZ LES 
MAMMIF]~RES EST RI~GULE PAR WNT-  4. 

F E M A L E  D E V E L O P M E N T  I N  M A M M A L S  I S  
R E G U L A T E D  B Y  WNT-4 - S I G N A L L I N G  

S. VAINO, M. H E I K K I I ~ ,  A. KISPERT, N. CHIN, 
A. P. MCMAHON 

Nature, vol. 397, 1999, 405-9. 

Du r an t  la vie embryonnai re  pr6coce l 'appareil  
reproducteur  f6minin et masculin sont constitu6s 
d'une gonade indiff6renci6e identique dans  les deux 
sexes. Aucune caract6ristique morphologique ne 
peut  diff6rencier les sexes f6minin ou masculin.  A 
c6t6 des gonades, les canaux de Mfiller et de Wolf 
const i tueront  les fu turs  organes g6nitaux internes 
et externes. 

La diff6renciation masculine, est sous la d6pendan- 
ce du Chromosome Y et du g~ne SRY. I1 en r6sulte 
une diff6renciation des pr6curseurs des cellules de 
Sertoli, et  la s6cr6tion d'une hormone : la Miillerian 
Inhibi t ing Substance (MIS) qui indui t  une involu- 
tion des canaux de Mtiller. 

Chez la femelle, l 'absence de MIS pe rmet t r a i t  le 
d6veloppement des canaux de Mtiller et l 'absence 
de testost6rone induira i t  la d6g6n6rescence des 
canaux de Wolf. La diff6renciation femelle est  a 
consid6rer comme une acquisition par  d6faut d'ex- 
pression du Chromosome Y, du g6ne SRY et de MIS 
Cette vision est sf irement r6ductrice. Une 6quipe 
finlando-am6ricaine a mis en 6vidence chez la sou- 
ris un  g~ne (Wnt - 4) qui pourrai t  participer ~ la dif- 
f6renciation femelle ~ par t i r  du onzi~me jour  apr6s 
rovulat ion.  Wnt  - 4 est exprim6 dans la gonade 
indiff6renci6e des deux sexes, mais est absente  des 
canaux de Wolf 

A onze jours  et demi, l 'expression de Wnt  - 4 est 

inhib6e dans la gonade male, mais est toujours pr6- 
sente dans la gonade femelle. Wnt  - 4 est aussi  for- 
tement  exprim6e dans le m6senchysme et l'6pith6- 
lium des canaux de Miiller. 

Les souris males,  ayan t  un  allele nul de W n t -  4 ont 
un appareil g6nital  normal  ~ la naissance ; alors 
que les souris femelles, homozygotes pour la muta-  
tion, ont un  appareil  g6nital externe normal  et une 
gonade masculinis6e. La gonade est ronde et  non 
encapsul6e comme chez le mille. L'appareil juxta-  
gonadique est por teur  de nombreuses circonvolu- 
tions rappelant  le canal 6pididymaire. Les 6tudes 
immuno-histochimiques de rapparei l  juxta-gona- 
dique sont caract6rist iques des canaux de Wolf. 
(Activit6 Pax2Lac2Z transg~ne). 

Les 6tudes mon t ren t  que Wnt  7 A et de Pax 8, indis- 
pensables au d6veloppement des canaux de Miiller 
sont absents chez les mu tan t s  homozygotes males 
et femelles. Wnt  7 et Pax 8 sont pr6sents ~ par t i r  de 
onze jours et demi apr6s l'ovulation. Leur  absence 
chez les souris mut6es homozygotes montre  que 
Wnt  4 est essentiel  ~ la formation des canaux de 
Mtiller, mais que ce n'est  uniquement  que chez les 
femelles que son absence a des cons6quences. 

Wnt 4 et st6ro~dog6n~se chez les femelles mut6es : 
la s6cr6tion de testost6rone, chez les souris mut6es 
pour Wnt 4 dans  la gonade, devrait  6tre initi6e pour 
permet t re  la poursu i t e  du d6veloppement  des 
canaux de Wolf. L'expression de la 3 13 d6sydroxy 
st6roYde d6shydrog6nase (3 fi HSD) ainsi que la 17 
Alpha Hydroxydase est positive dans les gonades 
des souris homozygotes pour la mutat ion.  Ainsi, en 
rabsence d'expression de W n t -  4, la st6ro~dog6n~se 
est initi6e au niveau de l'ovaire. 

Wnt  4 indui t  le d6veloppement ovocytaire : parall~- 
lement  ~ la s6cr6tion paradoxale de st6ro~des par  
les gonades des souris homozygotes, le nombre 
d'ovocytes es t  s ign i f ica t ivement  r6duit .  
L'expression d'Oct - 4, un  marqueur  des cellules 
germinales ovariennes et testiculaires est normale  
chez les souris homozygotes males et femelles. Les 
phases pr6coces de migrat ion et de diff6renciation 
des cellules germinales  ne sont pas sous la d6pen- 
dance de Wnt  - 4. Alors que les gonades de souris 
homozygotes comportent  un  nombre tr~s r6duit  
d'ovocytes dont la majorit6 est en cours de d6g6n6- 
ration. La diff6renciation et la multiplication des 
cellules germinales  ovariennes semble di rectement  
sous la d6pendance de Wnt  - 4 car l 'adminis t ra t ion 
chronique de testost6rone n'affecte pas, classique- 
ment,  le d6veloppement ovocytaire. 

DISCUSSION 

Wnt  - 4 semble indispensable dans trois 6tapes de 
la diff6renciation f6minine : formation des canaux  
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de Muller, diff~renciation de la ligne interstit ielle 
cellulaire, d~veloppement ovocytaire 

Wnt - 4 supprime l'activit~ leydigienne dans la 
gonade femelle. Comme l'expression de Wnt  4 est 
perdue dans  le testis en conjonction avec la d~ter- 
minat ion sexuelle masculine,  Wnt 4 pourrai t  ~tre 
r~gul~e n~gat ivement  par  le d~terminisme sexuel 
masculin. A l 'heure actuelle, il est impossible de 
d~terminer quelle lign~e cellulaire somatique expri- 
me Wnt 4. I1 est donc impossible de d~terminer si 
Wnt  4 pourra i t  ~tre la cible directe des r~gulateurs 
t ranscript ionnels  du d~terminisme sexuel qui initie 
la diff~renciation des lign~es cellulaires. 

C O M M E N T A I R E  ( B. S A L L E )  

Il est p lus  difficile d'etre une femme que de ne pas 
~tre un hom m e  !! 

Les travaux concernant le g~ne W n t -  4 montrent  une 
spdcificitd propre au ddtermi-nisme fdminin. Wn t -  4 
jouerait  un rSle important  dans la maturitd ovocy- 
taire fcetale. 

Wnt - 4 n'est s~trement pas  le seul g~ne & imputer 
dans la diffdrenciation ovarienne et ovocytaire. 
Cependant, ces recherches ouvrent le champ & la com- 
prdhension des mdcanismes impliqu~s dans les mdno- 
pauses prdcoces qui pourraient ~tre, pour une partie, 
secondaires & une mutat ion de novo de W n t -  4. 

0 0 0 0  

LE R I S Q U E  DE C A N C E R  D U  TESTICULE 
CHEZ D E S  HOMMES HYPOFERTILE S 

E T U D E  CAS-TEMOIN 

R I S K  OF T E S T I C U L A R  CANCER I N  S U B F E R T I -  
L E  M E N -  C A S E - C O N T R O L  S T U D Y  

H. MOLLER, N.E. SKAKKEBAEK 

Brit ish Mgdical Journal,  318, 27 February 1999, 
559-562 

Les au teurs  du present  t ravail  ont ~valu~ l'associa- 
tion entre l 'hypofertilit~ masculine et le possible 
risque de d~velopper secondairement  un cancer du 
testicule avec une approche ~pid~miologique de 
type " cas-t~moin " 

Les populat ions s~lectionn~es pour cette ~tude 
~taient t o u s l e s  hommes n~s entre 1916 et 1970 
ayan t  eu un  cancer du testicule diagnostiqu~ dans 
la p~riode 1986-88 dont  r inscr ip t ion  dans  le 
registre danois du cancer est syst~matique, d'une 

part,  t o u s l e s  hommes n~s entre 1916 et 1970, 
vivants au moment  de l'~tude et enregistr~s sur  le 
registre central  de la population danoise, d 'aut re  
part. 

Le principe de l '~tude ~tait une interview t~l~pho- 
nique d'environ une demie heure avec un ensemble 
de questions courtes por tant  sur les an tecedents  
m~dicaux, les antecedents  de f~condit~, la sexuali- 
t~, le s t a tu t  mar i ta l  et r~ducation. Ces interviews 
standardis~es ont ~t~ r~alis~es dans la p~riode 89- 
90 par  des professionnels des enqu~tes t~l~pho- 
niques I1 faut  cependant  noter que les intervie- 
weurs connaissaient  le s ta tut ,  cas ou t~moin, des 
hommes in terview,s .  

Six cent quat re  vingt  neuf  hommes correspondaient  
la premiere si tuation,  584 ont pu ~tre contac t , s  et 

parmi eux, 514 (88%) ont accept~ de part iciper  
l '~tude, 262 a y a n t  eu un s~minome, 239, une 
tumeur  non s~minomateuse et 13, une t u m e u r  tes- 
t iculaire d 'un au t re  type. Dans la populat ion beau- 
coup plus nombreuse des t~moins, un  t i rage au  sort  
a permis de contacter  1049 hommes,  720 acceptant  
de participer ~ l '~tude (69%). 

Les deux populations ont ~t~ appari~es en fonction 
de l 'ann~e de naissance des hommes (9 classes de 6 
ans) afin d 'obtenir  des fr~quences de dis t r ibut ion 
comparables pour cette variable dans les 2 popula- 
tions. 

Pour le groupe cancer du testicule, il exis ta i t  une 
date precise de diagnostic. Pour le groupe t~moin 
une date  artificielle de " diagnostic " a ~t~ calcul~e 

par t i r  des dates  de diagnostic chez les pa t ien ts  de 
telle fa~on que les distr ibutions par  rappor t  ~ la 
date soient ~quilibr~es dans les 2 groupes. 

La mesure  choisie pour ~valuer la fertilit~ de tous 
les hommes in te rv iew,s  ~tait le nombre d 'enfants  
au moment  du diagnostic, les enfants  n~s 2 arts ou 
plus avan t  le diagnostic n '~tant  pas inclus dans  le 
compte. A par t i r  de ce compte, la fertilit~ des 
hommes ayan t  un  cancer du testicule ~tait  class~e 
en 3 categories en r~f~rence ~ la population t~moin 
: fertilit~ basse si le nombre d 'enfants  ~tait  inf , -  
r ieur ~ celui trouv~ dans  le groupe t~moin, normale  
si le nombre ~tait  ident ique et hau te  s'il ~tai t  supS- 
rieur. 

La m~thodologie s ta t is t ique utilis~e ~tait une  ana- 
lyse en r~gression logistique in t~grant  la covariable 
a n n i e  de naissance et fournissant  les odds rat ios 
(risque relatif) avec r interval le  de confiance ~ 95% 
pour chaque facteur  de risque ~tudi~. L'existence de 
possibles tendances  dans l'~volution du r isque en 
fonction de la cat~gorie de fertilit~ a ~t~ ~tudi~e par  
analyse en r~gression lin~aire. 
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Les  r 6 s u l t a t s  p r i n c i p a u x  de ce t t e  6 tude  sont  les sui- 
v a n t s  : 

- I1 ex i s te  u n  r i sque  r 6 d u i t  de c a n c e r  du  tes t icu le  
associ6 h la  p a t e r n i t 6 ,  le r i s q u e  r e l a t i f  6 t a n t  de 
0,63 avec  u n  i n t e r v a l l e  de conf iance  h 95% si tu6 
e n t r e  0,47 et  0,85 

- I] ex i s te  u n  r i sque  a c c r u  de d6ve loppe r  u n  cance r  
du  t e s t i cu le  p o u r  les h o m m e s  a y a n t  u n e  fer t i l i t6  
class~e c o m m e  faible,  le r i sque  r e l a t i f  6 t a n t  de 
1,98 avec  u n  i n t e r v a l l e  de conf iance  h 95% situ6 
e n t r e  1,43 e t  2,75 

I1 n 'y  a pas  " d 'effet  p r o t e c t e u r  " p o u r  les h o m m e s  
a y a n t  u n e  fer t i l i t6  cons id6r6e  c o m m e  h a u t e  

- Les  r i sques  sont  s imi l a i r e s  se lon  que  rh i s to log ie  
r~v~le u n  s~minome  ou u n e  t u m e u r  non  s~mino- 
m a t e u s e  

Des  co fac teu r s  te l s  que  c ryp to rch id ie ,  a t roph ie  
t e s t i c u l a i r e  ou a n t 6 c 6 d e n t s  de M S T  n ' i n f l uen cen t  
pas  le r i sque  de d6ve loppe r  u n  cance r  du  tes t icu-  
le 

Commentaire  (J. AUGER) 

Cette dtude dpiddmiologique apporte un dldment 
nouveau tout it fait  passionnant  en faveur de l'hy- 
poth~se de facteurs dtiologiques communs ~t l" hypo- 
fertilitd masculine et au cancer du testicule. Ces 
rdsultats ont pu ~tre obtenus gritce au syst~me 
remarquable de coUecte systdmatique des donndes 
de population et surtout de santd mis en place 
depuis de nombreuses ddcennies dans les pays scan- 
dinaves. Le nombre dlevd de sujets dtudids, les taux 
importants de participation et le caract~re standar- 
disd de la mdthodologie garantissent  la validitd des 
rdsultats m~me si l'on note que les facteurs fdminins 
ne sont pas pris en compte (il n'y a pas de raison a 
priori de penser que ces facteurs joueraient un role 
p lus  important  dans une population que dans 
l'autre). De plus, l 'dlimination de l'analyse des deux 
anndes prdcddant le "diagnostic "dans les 2 groupes 
exclut le fait que l'association entre hypofertilitd et 
cancer du testicule soit s implement  due & une modi- 
fication des comportements sexuels suite au dia- 
gnostic. Bien sCtr, on peut  s'interroger sur la valeur 
du nombre d'enfants comme mesure la plus perti- 
nente de la fertilitd masculine. D'un autre cStd, la 
simplicitd de l'approche en comparaison it des 
dtudes se basant sur des questionnaires lourds ou 
plus encore sur la rdalisation d'analyses de sperme 
est sans conteste un atout majeur de faisabilitd. Il 
faut  noter que pour ce dernier type d'dtude (dvalua- 
tion du sperme), la France pourrait  & l'avenir jouer 
un rSle important gritce au rdseau unique des 
CECOS qui constituent des observatoires privildgids 
de la santd reproductive de l 'homme, ces centres rda- 
lisant des analyses de sperme chez des hommes 

fdconds (candidats au don de sperme, ~t la vasecto- 
mie) et des patients atteints de cancer du testicule 
(autoconservation du sperme avant thdrapie anti- 
cancdreuse). 

Selon les auteurs, l'explication la plus plausible de 
l'association observde entre l'hypofertilitd et le can- 
cer du testicule est que des facteurs communs aug- 
mentent le risque ~t la fois de l'hypofertititd et du 
cancer du testicule, les m~mes auteurs suggdrant 
dans d'autres articles rdcents que les facteurs en 
cause seraient majoritairement environnementaux. 
L'hypoth~se qui impliquerait  le rSle de facteurs de 
l 'environnement a rdcemment dtd faite & propos des 
niveaux de production spermatique et de l'incidence 
du cancer du testicule en comparant la situation de 
deux pays voisins, la Finlande et le Danemark .- en 
Finlande, une absence de ddclin sdculaire de la 
concentration et du nombre total de spermatozo[des, 
des valeurs moyennes ~lev~es de ces param~tres, une 
faible incidence des cancers du testicule sans aug- 
mentation sdculaire manifeste sont observdes, la 
situation dtant exactement inverse au Danemark. 
Par ailleurs, la fertilitd, apprdcide par le ddlai ndces- 
saire it concevoir (DNC) est significativement plus 
dlevde en Finlande qu'au Danemark. 

Il faut  maintenant  souhaiter que des dtudes plus 
fondamentales vont rapidement se mettre en place 
pour dtudier les facteurs en cause, cette question sou- 
levant un probl~me majeur de sant~ publique. 

0 0 0 0  
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