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Le gbne Dazla  de la souris code pour une 
prot6ine cytoplasmique indispensable 

la gambtog6nbse. 

The mouse Dazla  gene encodes a cytoplas- 
mic protein essential for gametogenesis 

RUGGIU M., SPEED R., TAGGART M., 
MCkAY S.J., KILANOWSKI F, SAUNDERS 

P., DORIN J., COOKE H.J. 

MRC Human Genetics Unit, Western General 
Hospital, Crewe Road, Edinburgh EH4 2XU, 

Midlothian, SCOTLAND 

Nature, 1997, 389, 6646, 73-77 

RBM et DAZ/SPGY sont  deux fami l les  de 
g6nes localis6s sur le chromosome Y. Ils codent 
pour des prot6ines comportant des motifs de 
liaison ~ I'ARN et semblent intervenir dans la 
spermatog6n6se dans l'esp6ce humaine.  Les 
g6nes de la famille DAZ/SPGY sont localis6s 
sur le chromosome Y chez les primates. Chez 
les autres  mammif6res, ils sont repr6sent6s 
par un g~ne autosomique Dazla, ce g6ne per- 
sistant aussi chez les primates. I1 a en outre 
6t6 montr6 qu'un g6ne homologue ~ Dazla est 
ind ispensable  ~ la spermatog6n6se chez la 
drosophile. 

Cet article d6crit la localisation de la prot6ine 
Dazla dans les gonades de souris et 6tudie l'ef- 
fet de l'inactivation du g6ne Dazla par recom- 
binaison homologue. 

Un ant icorps polyclonal contre la prot6ine 
Dazla r6agit avec les spermatogonies-B, sper- 
matocytes pr61eptot6nes, zygot~nes et pachy- 
t6nes (stades I ~ VIII), ce qui est en accord 
avec la localisation des ARNm par hybridation 
in situ. La localisation de la prot6ine apparait  
cytoplasmique, contrairement ~ la localisation 
nucl6aire de la prot6ine RBM. 

Dans l 'ovaire, aux stades embryonnaires  et 
pr6-pubertaires, la prot6ine Dazla est pr6sen- 
te dans l'ovocyte et les cellules folliculaires ; 
dans l'ovaire adulte la prot6ine se trouve loca- 
lis6e dans l'ovocyte en cours de matura t ion  
avec une localisation p6riph6rique et/ou dans 
la zone pellucide. 

L'inactivation du g6ne Dazla par recombinai- 
son homologue dans les cellules ES, permet  

d'obtenir des animaux h6t6rozygotes Dazla +/- 
qui se r6v61ent fertiles, et homozygotes Dazla - 
/-, qui sont, par contre, st6riles. Les femelles 
Dazla -/- ont des ovaires de peti te tai l le ne 
contenant  pas d'ovocytes ni de follicules, les 
m~les Dazla  -/- ont des tes t icules  de ta i l le  
diminu6e de 3 fois avec absence de cellules 
germinales au del~ du stade de spermatogo- 
nie. Les souris m~les h6t6rozygotes ont un  
volume testiculaire interm6diaire, un contenu 
6pididymaire en spermatozo~des inf6rieur aux 
souris normales et un pourcentage 61ev6 (61% 
vs 17%) de spermatozoides  ~ morphologie  
anormale. 

Au cours du d6veloppement,  on voit appa- 
ra i t re  une r6duct ion des ovocytes dans  les 
ovaires des souris Dazla -/- et une r6duction 
du nombre de cellules germinales dans les tes- 
ticules des souris Dazla +/- et -/- entre 15 et 19 
jours post coitum. 

Ces r6sultats montrent que la g6ne Dazla est 
indispensable au d6veloppement et ~ la survie 
des cellules germinales ~ la fois dans l'ovaire 
et dans les testicules. La r6duction en hombre 
et les anomalies morphologiques des sperma- 
tozoides chez les h6t6rozygotes Dazla+/- sug- 
g6rent que la quantit6 de prot6ine Dazla est 
importante pour une spermatog6n6se norma- 
le. La localisation cytoplasmique de la prot6i- 
ne Dazla sugg6re qu'il ne s'agit pas d'un fac- 
teur de transcription, comme la proteine RBM 

localisation nucl6aire, mais plut6t d'une pro- 
t6ine impliqu6e dans le trafic et le stockage 
des ARN dans la cellule. 

Commentaire. (H. LEJEUNE) 

Le g~ne DAZ a dtd ddcouvert, comme un cadre 
ouvert de lecture, dans la zone la plus frdquem- 
ment ddldtde, sur le bras long du chromosome 
Y, d'hommes prdsentant un trouble de la sper- 
matogdn~se idiopathique. I1 a dtd montrd ensui- 
te qu'il existe un g~ne homologue autosomique, 
appeld Dazla  (DAZ-l ike  autosomal) ,  dans 
toutes les esp~ces (de la drosophile ~t l'homme), 
mais seuls les primates ont, en plus de Dazla, 
le g~ne DAZ portd par le chromosome Y. 

Comme la mdthode d'inactivation ggnique par 
recombinaison homologue dans les cellules ES 
ne peut actuellement ~tre mise en oeuvre que 
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chez la souris, seule l'inactivation de Dazla 
peut  ~tre dtudide. Celle de DAZ ngcessiterait 
que l'on sache rgaliser des recombinaisons 
homologues chez les primates. 

En ce qui concerne Dazla, chez la souris, le tra- 
vail prdsentd ici montre clairement que ce g~ne 
est indispensable ~t la gam~toggn~se, dans les 
deux sexes. Son inactivation homozygote est res- 
ponsable de stdrilitd par disparition des cellules 
germinales. L'effet de l'inactivation gdnique sur- 
vient pendant le ddveloppement des cellules ger- 
minales lors de la vie fo~tale. Un r61e dans la 
gam~togdn~se ~t l~ge adulte est sugggrd par la 
persistance de la protgine et sa localisation spg- 
cifique dans les cellules germinales adultes, tou- 
tefois, la mdthode d'inactivation ggnique dans 
les cellules ES  n'est pas adaptde pour dtudier le 
r6le de la protdine ~t lYtge adulte. Les souris 
hgtdrozygotes Dazla +/- poss~dent, contraire- 
ment aux souris homozygotes Dazla-/-, des cel- 
lules germinales, eUes sont fertiles, mais chez le 
m~tle, on observe une rgduction du nombre et 
une altdration de la morphologie des spermato- 
zo~des. Ceci sugg~re la ndcessitd d'une quantitd 
suffisante de protdine Dazla dans les cellules 
prdmgiotiques pour une spermatoggn~se et une 
spermiogdn~se normales chez la souris adulte. 

L'extrapolation des ces rdsultats ~t l'esp~ce 
humaine est, pour le moins, dglicate. Certes, 
les souris homozygotes Dazla -/- adultes prd- 
sentent une absence complete de cellules germi- 
nales, comme une partie des hommes prgsen- 
tan t  une microddldt ion du chromosome Y 
emportant DAZ. Certains patients prgsentant 
une microdgldtion de DAZ ont une altdration 
part iel le  de la spermatoggn~se. On peut  se 
demander  si le g~ne autosomique humain ,  
homologue au g~ne Dazla de la souris, peut  
compenser  p a r t i e l l e m e n t ,  chez cer ta ins  
patients, l'absence du g~ne DAZ. 

Par aiUeurs, on est tentd de faire une relation 
entre la tgratospermie physiologique plus forte 
chez l'homme que dans les esp~ces animales, et 
le fait  que, dans l'esp~ce humaine, une seule 
copie du g~ne DAZ (du chromosome Y) est prd- 
sente, comme chez les souris hdtdrozygotes 
Dazla +/-, qui prgsentent justement une tdrato- 
spermie plus importante. 

Ces rdflexions concernant les variations phdno- 

typiques dans les microddldtions de DAZ et la 
tdratospermie physiologique chez l 'homme 
s o u s - e n t e n d e n t  que le g~ne au tosomique  
humain a perdu beaucoup de sa potentialitd 
par rapport ~t ce qui se passe dans les esp~ces 
n'ayant pas de g~nes DAZ gonosomiques. Ceci 
peut bien se concevoir, la pression de sdlection 
ne s'exerfant plus sur Dazla, d~s lors qu'il exis- 
te un homologue gonosomique.  DAZ a pu  
confgrer un avantage de sdlection par rapport 
~t Dazla qui, n'dtant plus indispensable ~t la 
reproduction de l'esp~ce, peut  ~tre altdrd par 
des mutations faisant  perdre plus ou moins 
compl~tement sa fonction ~t la protdine Dazla. 

On entrevoit, ~t propos des g~nes de la famille 
DAZ, l 'importance des travaux compldmen- 
taires qui sont ngcessaires pour comprendre le 
r61e respectif de chacun des g~nes impliqugs 
dans la spermatogdn~se. 

0 0 0  

Anomalies ~ la naissance chez des 
enfants con~us par injection intra-cyto- 

plasmique de spermatozoides : une autre 
interpretation. 

Birth defects in infants conceived by 
intracytoplasmic sperm injection an 

alternative interpretation 

J.J. KURINCZUK, C.BAWER 

British Medical journal of Medicine, 315 : 
1260-1266, 1997 

Introduction 

L'injection intra-cytoplasmique de spermato- 
zoYdes (ICSI) offre pour la premiere fois ~ des 
hommes souffrant d'oligospermie s6v~re, voire 
d ' a zoospe rmie ,  la poss ib i l i t~  d ' avo i r  des 
e n f a n t s  i s su s  de ]eu r s  p rop re s  g a m e t e s .  
L'6quipe bruxelloise qui a d~velopp6 la tech- 
nique a recens~ jusqu'~ main tenant  les ano- 
malies ~ la naissance (AAN) chez 420 enfants 
n6s apr~s ICSI. Les AAN ont ~t6 consid6r~es 
comme majeures si elle entrainaient  des alt~- 
ra t ions  fonctionnelles ou n6cess i ta ient  une 
correct ion ch i ru rg ica le  ; toutes  les au t r e s  
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6talent consid6r6es comme mineures. A partir  
de cette classification, ils ont observ6 un taux 
de 3,3% d'anomalies majeures et estim6 que ce 
taux se situait  dans l'intervalle de normalit6. 

Le probl6me est que l'6quipe belge a choisi 
comme r6f4rences des donn6es disparates pro- 
venant  de pays o4 les d6finitions du concept 
d' "anomalie majeure " sont diff6rentes, &ant  
en g6n4ral plus larges. I1 y a donc un risque 
que les au teurs  belges aient  sous-estim6 la 
p r 6 v a l e n c e  des a n o m a l i e s  m a j e u r e s  des 
enfants n6s apr6s ICSI ; cette hypoth6se a 6t6 
test6e dans le pr6sent article. 

M6thodes  

Les donn6es de l'6quipe belge ont 6t6 reclas- 
s6es se lon  les  m 6 t h o d e s  u t i l i s 6 e s  pa r  le 
Regis t re  des anomal ies  ~ la n a i s s a n c e  de 
l 'Australie occidentale. Lorsqu'un doute exis- 
tait  sur les AAN, on a choisi la classification la 
moins s6v6re. Ces donn6es " reclass6es " ont 
6t6 compar6es ~ celles du registre austral ien 
des AAN cor respondant  aux ann6es  91-94 
incluses. 

R6sul ta ts  

Selon la classification belge, 14/420 enfants  
6talent porteurs d'une AAN majeure (3,3%). 
Ce chiffre s'616ve ~ 31/420, selon la classifica- 
tion australienne, soit un taux de 7,4%. Cette 
valeur peut &re compar6e ~ la pr6valence des 
AAN majeures du registre austral ien qui est 
de 3,8%. L'odds ratio (O.D.) pour cette compa- 
raison 4tait de 2,03, indiquant que les enfants 
n6s apr6s ICSI avaient 2 lois plus de risques 
d'avoir une AAN majeure. Pour ce qui concer- 
ne les anomalies mineures, la pr6valence du 
groupe belge recalcul6e selon les crit6res aus- 
traliens 6tait de 0,71%, versus 0,48% (registre 
de r6f6rence), la diff6rence n'6tant pas signifi- 
cative. 

L'6tude d6taill6e des anomalies a montr6 une 
pr6valence significativement plus 41ev6e des 
anomal ies  card io-vascula i res  (O.D. : 512 ; 
p<0,0001). L'O.D. 6tait 6galement sup6rieur 
1 pour les anomalies g6nito-urinaires et gas- 
tro-intestinales (respectivement 1,33 et 1,84), 
mais de mani6re non significative. 

D i s c u s s i o n  et c o n c l u s i o n  

Cet t e  nouve l l e  c l a s s i f i c a t i o n  des AAN 
majeures est plus appropri6e e t a  conduit ~ un 
doublement du taux de ces anomalies, m6me 
s'il est possible que les AAN du registre aus- 
tralien aient 6t4 codifi6es avec moins de vigi- 
lance, et donc plus de " perdus de vue ", que 
dans le groupe d'enfants 6tudi6 par l'4quipe 
beige. D'autre part ,  la proportion d 'enfants  
issus de grossesses multiples est ne t tement  
plus 61ev6e dans le groupe belge, mais cela ne 
suffit pas ~ expliquer cette 616vation des AAN 
majeu res .  Deux f ac t eu r s  peuven t  6tre en 
cause : l 'infertilit6 paternelle et la proc6dure 
d'ISCI par elle-m~me. 

Ces r6sultats doivent encourager les 6quipes 
continuer d'effectuer une surveillance et un 
suivi r igoureux des enfants  n6s apr6s ICSI, 
ainsi  qu'~ obtenir  des couples un  consente- 
ments 6clair6 avant chaque tentative. 

Commentaires (J.F. GUERIN) 

Le raisonnement et la rigueur mdthodologique 
des auteurs de cet article ne souffrent pas de 
critiques. Il faut admettre que dans ce groupe 
de 420 enfants nds apr~s ICSI, la prdvalence 
des anomalies majeures dtait 2 fois plus dlevde 
que dans la population ggngrale. 

Gardons nous toutefois d'etre a larmis tes  : 
l'dquipe bruxelloises vient de prgsenter des 
donnges portant sur un nombre nettement plus 
important d'enfants, puisqu'il atteint presque 
les 2000, Le taux  d ' A A N  majeures  est en 
rggression, ~gal h 2,3%. Bien entendu,  les 
m~mes remarques concernant cette valeur peu- 
vent ~tre formuldes, rdestimdes selon les normes 
australiennes, elle serait certainement plus rile- 
vde. Mais il faut noter qu'une dtude franqaise 
en vole d'ach~vement effectuge sous l'dgide des 
BLEFCO, n'a pas relevg d'glgvation du taux 
d 'AAN par rapport au registre franqais des 
naissances. 

Un faisceau d'arguments thgoriques et d'obser- 
rations permet d~liminer avec une quasi certi- 
tude un effet tgratog~ne de la procddure d'ICSI 
par  elle-m~me. En revanche, le probl~me de 
Hndication de I'ICSI, c'est-h-dire le trouble de 
la spermatogen~se, apparaft au ler  plan. Il est 
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ndcessaire d'aller plus loin que la simple obser- 
vat ion des anomal ies  " toutes ind ica t ions  
confondues " : il faut impgrativement distin- 
guer les dtiologies prgcises et surtout l'origine 
des gamdtes, en particulier les spermatozo~des 
ponct ionngs  dans  le test icule dans  les cas 
d'azoospermie non obstructive. Lors d'un sym- 
posium rdcent (ARES SERONO, 29-30 Janvier 
98, Paris), une dquipe fran~aise a fait dtat d'un 
taux tr~s a larman t  d 'anomalies  pour  cette 
indicat ion  (sur 15 enfants  nds) ; toutefois 
l'dquipe bruxelloise, avec plus de 100 enfants 
nds, n'a rien observg de particulier chez ces 
enfants (1,7% d'anomalies majeures, versus 
2,3% dans leur groupe de 1975 enfants). I1 ne 
faut  donc pas tomber dans " l 'alarmisme " 
inconsiddrG mais s'astreindre it un suivi le 
plus rigoureux possible des enfants ngs apr~s 
ICSI, en distinguant les diffgrentes origines de 
la stdril i td.  En  tout  gtat de cause, nul  ne 
devra i t  tenter  des I C S I  avec des gametes  
immatures, tant que la preuve de l'innocuitg de 
l 'utilisation des spermatozot'des testiculaires 
n'a pas gtg clairement dgmontrge 

Q O O  

Une vraie  chim~re hermaphrodite  r4sul- 
tant de la fusion d'embryons cons4cutifs  

une  f4condation in vitro. 

A true hermaphrodite chimera resulting 
from embryo amalgamation after in vitro 

fertilization. 

L. STRAIN, J. C.S. DEAN, 
M. P.R. HAMILTON, D. T. BONTHRON. 

The New England Journal  of Medicine, 
Vol. 338, 166-169, 15 Janvier  1998. 

INTRODUCTION 

Le hau t  taux de r4ussite de grossesse apr6s 
f6condation in vitro (FIV) d6pend du fait de 
placer plus d'un embryon chez |a m6re ; une 
prat ique conduisant  a une augmenta t ion  de 
30 ~ 35 fois du risque d'obtention de jumeaux 
dizygotes. L'augmentation de fr6quence d'ano- 
malies associ6es aux jumeaux doit aussi ~tre 
attendue. Le chim6risme, pr6sence de cellules 

provenant de deux ou plusieurs zygotes chez 
une m~me personne, est une de ces rares ano- 
malies.  Elle est hab i tue l l emen t  confort6e 
travers les anomalies de groupes sanguins ou 
(pour  les  c h i m 6 r e s  XX/XY) de r 6 v e r s i o n  
sexuelle ou d'6tat intersexu6. Nous avons uti- 
lis6 le polymorphisme de I'ADN afin d'6tudier 
un h e r m a p h r o d i t e  46,XX/46,XY con~u par  
FIV. Nous avons trouv6 que non seu lement  
l 'enfant est une chim6re, mais aussi qu'il a dfi 
6tre obtenu par la fusion de deux embryons, 
chacun d6rivant d'un ovocyte f6cond6 s6par6- 
ment  et ind6pendamment. 

CAS RAPPORTE 

La m6re est une femme de 31 ans avec une 
infertilit6 primaire. Les investigations hormo- 
nales et laparoscopiques montrent  une ovula- 
tion et un pelvis normal. Son partenaire, ~g6 
de 41 ans, a eu un enfant avec une autre par- 
tenaire mais a une oligozoospermie s4v6re. La 
femme a r%u de la 'busereline' et de la gona- 
dotrophine humaine,  18 ovocytes ont 6t6 obte- 
nus, et 15 ont 6t6 f6cond6s avec le sperme d'un 
donneur anonyme et maintenu dans des puits 
s6par6s.  Deux jou r s  apr6s  l ' i n s 6 m i n a t i o n  
(stade quatre cellules), trois embryons ont 6t6 
transf6r6s. L'6chographie au 36 ~me jour apr6s 
le t ransfert  a montr6 un unique foetus dans 
un sac. Un enfant de 3,46 kg est n6 ~ terme 
par vole basse, il avait un testicule droit nor- 
mal et un testicule gauche non en place, avec 
par ailleurs des organes g6nitaux males nor- 
maux. A l'hge de 6 mois, le testicule gauche 
6tait palpable au niveau de l 'anneau inguinal. 
Une explorat ion ch i rurg ica le  a l'~ge de 15 
mois a montr6 un sac herniaire contenant une 
gonade  a n o r m a l e  avec des d6f6rents .  Ces 
structures ont 6t6 diss6qu6es, l 'examen histo- 
logique a montr6 que c'6tait un ovaire avec un 
tube de Fallope rattach6 ~ un ut6rus unicorne. 
Le caryotype des lymphocytes du sang p6ri- 
ph6rique a alors r6v616 deux lign4es cellu- 
laires : une 46,XX et l 'autre 46,XY. A l'~ge de 
20 mois les concentrations de FSH et de LH de 
l'enfant 6taient normales pour son ~ge, que ce 
soit ~ l'6tat basal ou en r6ponse ~ la GRH. La 
concentration basale de testost6rone 6tait nor- 
ma le  et a t t e i g n a i t  180 mg/dcl ,  t rois  jours  
apr6s une unique injection intramusculaire de 
2000 UI de hCG. L'6chographie ~ 3 ans et 8 
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mois a montr6 un testicule apparemment nor- 
mal dans le scrotum, des reins, une vessie et 
des structures pelviennes normales. Une lapa- 
roscopie ~ l'~ge de 4 ans et 4 mois, a montr6 
que le d6f6rent et les vaisseaux testiculaires 
appa ra i s s a i en t  normaux,  aucune s t ruc ture  
g6nitale f6minine n'a 6t6 vue. Des biopsies de 
peau ont 6t6 r6alis6es. Dans les suites, l'en- 
fant a grandi et s'est d6velopp6 normalement, 
avec une taille situ6e dans le 906me percentile 
et un poids dans le 75 ~me percentile.  I1 n 'a 
aucune anomalie neurologique et suit un cur- 
sus scolaire normal. 

RESULTAT 

L'6tude de I'ADN a prouv6 l ' implicat ion de 
deux spermatozoides mais a laiss6 ouvert la 
poss ib i l i t6  de p lu s i eu r s  causes  embryolo-  
giques: f6condation de l'ovocyte mature et de 
son premier globule polaire (GP), f4condation 
de l'ovocyte et du second globule polaire, ou 
une chim6re compl6te, co r respondan t  ~ la 
fusion d 'embryons  ind4pendan t s  ovul6s et 
f6cond6s s4par6ment. La discrimination parmi 
ces m6canismes est importante,  car seule la 
troisi6me possibilit6 peut r6sulter du transfert  
de multiples embryons apr6s FIV. 

En pensant que chaque marqueur a une faible 
chance d'erreur due ~ la recombinaison avec 
son centrom6re, les r6sultats pour au moins 
trois chromosomes sont incompatibles avec 
une f6condation du premier ou du deuxi6me 
globule polaire. Ils sugg6rent fortement une 
s6gr6gation ind6pendante  des centrom6res 
lors de deux m6ioses s6par6es (le troisi6me 
m 6 c a n i s m e ) .  Nous  conc luons  que deux  
embryons, f6cond6s in vitro ind6pendamment, 
ont fusionn6, probablement apr6s le transfert  
chez la m6re, parce que l'oeuf ou l'embryon n'a 
pas 6t6 mis en coculture pendant la fertilisa- 
tion. 

DISCUSSION 

C'est une pra t ique courante  de placer plus 
d'un embryon, apr6s une FIV, pr6f4rentielle- 
ment deux, car il existe un haut  taux d'obten- 
tion de tripl6s, si on transfert  trois embryons 
ou plus. Le pourcentage d'obtention de gros- 
sesses g6mellaires dans la p lupar t  des pro- 
grammes de FIV est entre 20 et 25%. Les corn- 

plications p6ri ou post na ta les  de ces gros- 
sesses  g6mel l a i r e s  sont  g 6 n 6 r a l e m e n t  du 
m6me ordre que celles des grossesses mul- 
tiples et ne sont pas sp6cifiques de la FIV, bien 
que la diff6rence de poids entre les jumeaux 
semblent ~tre plus importante  que dans les 
grossesses naturel les .  L 'augmentat ion de la 
fr6quence par un facteur 33, de jumeaux dizy- 
gotes apr6s FIV, implique une augmentation 
similaire du risque de rares anomalies asso- 
ci6es aux jumeaux telles les chim6res. L'inci- 
dence naturelle des chim6res est inconnue. Le 
ph6notype des chim6res XX/XY va de l'homme 
normalement fertile jusqu'~ l'homme avec un 
hypospadias ou une ambiguit6 g6nitale et un 
hermaphrodisme, et de la femme hermaphro- 
dite fertile ~ la femme fertile ph6notypique- 
ment normale. La lit t6rature 6parse est indu- 
bitablement biais6e ~ travers les cas avec des 
ambigui t6s  sexuel les  ou au t res  probl6mes 
gonadiques, et beaucoup de chim6res XX/XY 
non notifi4es. Les chim6res de m~me sexe doi- 
vent ~tre pra t iquement  invar iablement  nor- 
males ph6notypiquement. 

L ' obse rva t i on  de ch im6re  apr6s  FIV doit  
cependant ~tre prise en compte s6rieusement. 
Non seulement, la grande raret4 des chim~res 
XX/XY sugg6re une relation de cause ~ effet 
avec la FIV, mais son incidence pourrait ~tre 
plus importante que celle suspect6e. 

Commentaires (M. BENCHAIB) 

Ce cas de chim~re obtenue suite ~ une FIV et 
transfert de multiples embryons soul~ve deux 
grandes questions. 

Premi~rement  du point  de vue scientifique, 
nous avons ici un module vivant obtenu dans 
des 'conditions expdrimentales strictes' de l'ob- 
t en t ion  d 'une  ch im~re  ~ p a r t i r  de deux  
embryons. En effet la possibilitd d'avoir des 
sondes permettant de ddterminer d'ou provient 

le ggnome maternel de l'enfant (1 er GP, 2 ~me 
GP ou autre ovocyte mature) permet de confir- 
mer la rdalitd de la chim~re. Celle-ci est la 
rdsultante de la fusion de deux embryons. Les 
autres cas de chim~res signalgs dans la littgra- 
ture sont des cas retrouvgs lors de pathologies 
ou d ' a n o m a l i e s  s a n g u i n e s  p o u r  les p l u s  
rgcents. Ou alors & part ir  d'ancien mdmoire 
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dvoquant un individu mi-homme mi- femme 
a y a n t  donnde na i s sance  it un en fan t  [1]. 
Cependant, ce cas a dtd dtudig, car l'enfant prd- 
sentait des anomalies sexuelles, il est dvident 
que dans  le cas d 'une chim~re X X / X X  ou 
X Y / X Y  cela serait passg totalement inaperfu 
cliniquement, dans le cas ou aucune diffgrence 
de coloration de l'iris entre les deux yeux ne 
serait prdsente, et qu'aucun examen compld- 
mentaire n'aurait gtd demandd. Ainsi se pose le 
probl~me de restimation de l'incidence des chi- 
m~res, dans la nature ou dans les suites d'un 
transfert multiple apr~s FI~. Ce phdnom~ne ne 
serait peut-~tre pas aussi rare qu'on pourrait le 
croire. Il est dvident, comme le souligne Van 
Steirteghem, qu'un protocole permettant d'esti- 
mer le risque de chim~risme suite it une FIV 
serait difficile it mettre en oeuvre [2]. 

Une expdrience rdalisable, afin de confirmer 
l'obtention de chim~re it partir  d'embryons it 
quatre ceUules, pourrait ~tre la suivante. Nous 
pourrions mettre dans un espace tr~s rdduit 
(par exemple, une micro-goutte) un nombre 
important, mais connus, d'embryons de souris 
provenant de la m~me femeUe et du m~me mdle. 
Ensuite, les embryons seraient comptabilisds 
rdguli~rement jusqu 'au stade de blastocyste. 
Ceux-ci seraient alors transfdrgs chez la femelle, 
et les souriceaux obtenus seraient alors gtudids. 
Cette premiere expdrience pourrait permettre de 
confirmer la possibilitd que deux ou plusieurs 
embryons entourds de leur zone pellucide peu- 
vent fusionner it un stade tr~s prdcoce. 

La seconde question est la position que doit 
prendre le mddecin vis-it-vis de ce probl~me. 
Dgjit I'ICSI (injection intra cytoplasmique de 
spermatozo~de) a fait surgir de nouvelles ques- 
tions (transmissions de pathologie it l'origine de 
trouble de la spermatogen~se it l'enfant) [3]. Ce 
cas ne fait que rallonger la liste des risques aux- 
quels l'embryon est exposd, et de ces risques, les 
couples faisant appel it la procrgation mgdicale- 
ment assistde doivent ~tre prdvenus. 

Une solution pour dviter que cela se produise 
est certes le transfert d'un seul embryon, mais 
dans ce cas la probabilitd d'obtenir un foetus 
chute radicalement, ou alors de rdaliser une 
cocul ture  et de t rans fdrer  deux  & trois  
embryons  au stade blastocyste af in que la 
patiente conserve toutes ses chances de rgussite 

avec une d i m i n u t i o n  du r isque de fus ion  
embryonnaire. Cependant, le risque de grosses- 
se multiple avec tous les inconvgnients pour la 
parturiente et les foetus subsistent. 
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Clonage, chez le rat et rhomme, de la syn- 
thase du monoxyde d'azote inductible 

p~nienne. Application ~ la th~rapie 
g~nique des dysfonctions ~rectiles. 

Cloning of  Rat  and Human Inducible 
Penile Nitric Oxide Synthase. Application 
foe Gene Therapy of  Erectile Dysfunction 

H. GARBAN, D. MARQUEZ, T. MAGEE, 
J. MOODY, T. RAJAVASHITH, J.A. RODRI- 
GUEZ A. HUNG, D. VERNET, J. RAJFER,  

AND N.F. GONZALEZ-CADAVID 
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INTRODUCTION 

La physiopathologie des troubles de l '~rection 
repose p r i n c i p a l e m e n t  sur  I ' a l t~ra t ion  de la 
relaxat ion des fibres muscula i res  lisses caver- 
neuses .  Le monoxyde  d 'azote  (NO) est  vrai-  
semblablement  le p remier  m~dia teur  de cette 
relaxat ion.  Chez I 'homme,  il existe deux ori- 
gines pour le NO du t issu 6rectile : i)les termi-  
n a i s o n s  n e r v e u s e s  v ~ g 6 t a t i v e s  i n t r a c a v e r -  
neuses  ii) les cellules endoth61iales bordant  les 
espaces sinuso~des et  t ap issan t  la lumi~re des 
a r t~res / t  destin6e p6nienne.  Ainsi la presence 
de deux isoformes de la NO synthase  (NOS), 
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l 'enzyme catalysant la synth6se de NO ~ par- 
tir de L-arginine, a-t-elle 6t6 mise en 6vidence 
dans le tissu 6rectile. I1 s'agit de la NOS neu- 
ronale  (nNOS) et de la NOS endo the l i a l e  
(eNOS). Chez le rat  ~g6, diab4tique, expos6 a 
la fum6e de cigarettes ou castr4, une diminu- 
t ion de l ' ac t iv i t6  globale de la NOS a 6t4 
retrouv6e, elle est g6n4ralement  associ6e 
une alt6ration de la fonction 6rectile. 

La logique des exp6riences pr6sent4es repose 
sur l 'hypoth6se selon laquelle la st imulation 
de la production endog6ne intrap6nienne de 
NOS devra i t  pe rme t t r e  une a u g m e n t a t i o n  
plus physiologique de la relaxation musculaire 
lisse intracaverneuse que l 'injection intraca- 
verneuse r6p6t6e de substances pharmacolo- 
giques propos6e actuellement. I1 existe deux 
moyens pour atteindre ce but : i)l'induction de 
la transcription de la NOS endog6ne ii)la th6- 
rapie  g6nique u t i l i s a n t  un  cDNA exog6ne 
codant pour la synth6se de NOS. Pour faire 
l'objet de ces manipulations, c'est la troisi6me 
isoforme de la NOS, ~ priori absente du p6nis 
a l ' 6 t a t  physiologique,  la NOS induc t ib le  
(iNOS) qui a 6t6 choisie. 

Les buts  de cette 6tude ont 6t6 i )d ' induire  
pharmacologiquement la synth6se d'iNOS in 
vivo dans le corps caverneux de ra t  afin de 
corriger la dysfonction 6rectile li6e ~ l'~ge 
ii)dans cette circonstance physiopathologique 
d'augmenter la r6ponse 6rectile a l'aide de la 
th6rapie g6nique uti l isant le cDNA de I'iNOS 
p6nienne. Clonage et s6quen~age des cDNA 
humains et de rat de I'iNOS ont 6t6 r6alis6s 
part ir  de cellules p6niennes et de tissus stimu- 
16s pour l'expression d'iNOS. 

MATI~RIEL ET M]~THODES 

L' induct ion de l 'expression d'iNOS par  des 
fibres musculaires caverneuses en culture a 6t6 
r6alis6e ~ l'aide de lipopolysaccharides, d'inter- 
f6ron recombinant de rat. Des clones de cDNA 
d'iNOS de rat ont 6t6 s6quenc6s. Ces clones ont 
6t6 introduits dans des vecteurs viraux. 

La synth6se d'iNOS a 6t6 6galement induite 
par t i r  de cellules caverneuses humaines  en 
culture ~ l'aide de lipopolysaccharides, de TNF 
recombinant humain et d'interleukine recom- 
binante humaine. 

Des fragments de cDNA d'iNOS ont 6t6 ampli- 
fi6s par RT-PCR, puis isol6s et purifi6s pour 
~tre clon6s. 

Des micropompes osmotiques ont 6t6 implan- 
t6es chez des rats de 5 mois (adultes), 20 mois 
(ag6s) et 30 mois (tr~s ~tg6s). Celles-ci d61i- 
v ra ien t  pendan t  3 ou 6 jours dans le corps 
caverneux des lipopolysaccharides, de l'inter- 
f6ron recombinant  de rat ,  du TNF recombi- 
nant  humain et de l ' interleukine recombinan- 
te humaine afin d'induire localement la syn- 
th6se d'iNOS. Une st imulation 61ectrique du 
nerf  caverneux/1 diff6rents param6tres 6tait 
ensuite r6alis6e permettant  l 'appr6ciation de 
la fonction 6rectile par la mesure combin6e de 
la pression intracaverneuse et de la pression 
art6rielle. 

Enfin l'effet sur la r6ponse 6rectile 61ectroin- 
duite de l ' adminis t ra t ion  intra-ar t6r iel le  de 
L-NAME (inhibiteur de la NOS) 6tait test6. 

Chez des rats  adultes et ~g6s, une injection 
in t racaverneuse  de vecteurs v i raux renfer- 
mant  des cl6nes de cDNA d'iNOS de rat  a 6t6 
r6alis6e. Durant  la r6alisation de cette injec- 
tion, une constriction de la base du p6nis 6tait 
r6alis4e. La fonction 6rectile 6tait 6tudi6e ~ 4, 
10 et 21 jours comme pr6c6demment d6crit. 

La NOS p6nienne a 6t6 appr6ci6e 

i) quant i ta t ivement  par mesure biochimique 
de la conversion d 'arginine en ci trul l ine en 
pr6sence et en absence de L-NAME 

ii) qual i ta t ivement  en immunohistochimie 
l 'aide d'une coloration u t i l i s an t  la NADPH 
diaphorase rendant  compte de la pr6sence de 
NOS 

iii) par immunod6tection en mesurant  I'iNOS 
par Western-blot. 

RI~SULTATS 

La d61ivrance intracaverneuse de l'association 
de substances inductrices de l'expression d'iN- 
OS chez les rats ~g4s augmentait  significati- 
vement  la r6ponse 6rectile ~ ]a s t imulat ion 
41ectrique du nerf  caverneux (50%), celle-ci 
devenait sup6rieure ~ celle observ6e chez des 
r a t s  a d u l t e s  non  t r a i t 6 s .  Chez des r a t s  
adultes, la r6ponse 4rectile 6tait augment6e de 
18% par le traitement. Chez les rats tr6s ~g6s, 
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l ' augmen ta t i on  de la r6ponse 6rectile bien 
qu ' ex i s t an te  n '6 ta i t  pas s ignif icat ive,  sans 
doute du fait de la d6t6rioration des propri6t6s 
m6caniques  des fibres muscu la i res  li6s au 
vieillissement. Dans ces exp6riences, l'inhibi- 
tion de 60 a 80% de la r6ponse 6rectile ~ la sti- 
mulation 61ectrique par l 'administration de L- 
NAME d4mont ra i t  que cette r6ponse 6tai t  
NO-d6pendante .  La pression ar t6r ie l le  des 
animaux n'6tait pas modifi6e par l 'administra- 
tion intracaverneuse de l 'association de sub- 
stances inductrices de l'expression d'iNOS. Le 
marquage tissulaire uti l isant la NADPH dia- 
phorase 6tait accru chez les rats trait6s sugg6- 
rant  l'existence d'une stimulation de l'activit6 
NOS. La quantification de l'activit6 de la NOS 
par  mesure  de la conversion d 'a rg in ine  en 
c i t ru l l ine  en pr6sence et en absence de L- 
NAME montrait  une augmentation de celle-ci 
de 30% par rapport aux rats t6moins, du fait 
du faible effectif du groupe examin6 (n=3), une 
comparaison statistique n'a pas 6t6 effectu6e. 
L'examen par Western blot ~ l'aide d'un anti- 
corps sp6cifique de I'iNOS concluait ~ l'expres- 
sion d'iNOS chez les rats  trait6s, a l ' inverse 
celle-ci 6tait totalement absente chez les ani- 
maux t6moins. 11 est donc propos6 que l'induc- 
tion in t racaverneuse  d'iNOS par cette tech- 
nique est responsable de l 'augmentation de la 
r6ponse 6rectile chez les animaux trait6s. 

Les cDNA cl6n6s des iNOS humaines et de rat  
a par t i r  des mRNA des cellules musculaires 
l isses  huma ine s  - de r a t  en cul ture  poss6- 
daient  quelques acides amin6s de diff6rence 
par  rapport  aux m~me enzymes originaires 
d'autres tissus. 

Apr6s l ' admin i s t r a t ion  in t r acave rneuse  du 
plasmide poss6dant le cDNA de I'iNOS de rat  
pendant dix jours, la r6ponse 6rectile des rats 
~g6s 6tait augment6e de 71% par rapport aux 
animaux t6moins; l 'augmentation de la r6pon- 
se 6rectile 6tait de 46% chez les animaux trai- 
t6s avec une pr6paration liposomale du vec- 
t e u r  p l a s m i d i q u e  n ' a y a n t  pas  in t6g r6  la  
s6quence d'iNOS. La r6ponse 6rectile des rats 
trait6s par la pr6paration de plasmides poss6- 
dant le cDNA de I'iNOS 6tait inhib6e ~ 60-80% 
par  la L-NAME, cet te  r6ponse  6 ta i t  donc 
m6di6e principalement par NO. L'am61ioration 
de la r6ponse 6rectile chez les ra ts  ~g6s ne 

s'accompagnait pas d'une chute de la pression 
art6rielle possible r6sultat de la diffusion sys- 
t6mique du vecteur. Aucune anomalie n'a 6t4 
remarqu6e chez les animaux trait6s. 

La pr6sence d'iNOS exog6ne dans le p6nis des 
rats trait6s pendant 10 jours a pu ~tre d6mon- 
tr4e par amplification ~ l'aide de PCR du DNA 
p6nien extrait chez ces animaux en uti l isant 2 
m6thodologies diff6rentes. Les primers de I'iN- 
OS de rat  ainsi identifi6s ont 6t6 compar6s au 
g6ne de I'iNOS humaine, une grande homolo- 
gie a 6t6 retrouv6e. 

DISCUSSION 

Ainsi  il a 6t6 possible e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  
d'am61iorer la fonction 6rectile de rats ~g6s en 
accroissant  les t aux  in t r ap6n iens  de NOS. 
Deux techniques ont 6t6 utilis6es : 1) induc- 
tion s61ective mod6r6e de iNOS endog6ne 2) 
th6rapie g6nique avec des fragments de cDNA 
codant pour la synth6se d'iNOS chez le rat.  
Cette derni6re proc6dure appara~t plus s6dui- 
sante. Uabsence de pr iapisme ainsi  que les 
r6sultats in vitro sugg6rent que l 'augmenta- 
t ion d'iNOS n ' a l t6 ran t  pas les m6canismes 
physiologiques de la re laxat ion  muscula i re  
lisse caverneuse. La restaurat ion de la fonc- 
tion 6rectile appara~t plus durable dans ces 
exp6riences que l'effet pro6rectile temporaire 
de l ' injection intracaverneuse de substances 
pharmacologiques rel~chant  le muscle lisse. 
Une inconnue concerne le type de cel lules 
expr imant  I 'iNOS recombinante.  Les fibres 
musculaires lisses sont les meilleures candi- 
dates. II est apparu que la synth6se d'iNOS 
peut survenir en r6ponse a une stimulation du 
nerf caverneux, amplifiant en quelque sorte le 
message pro6rectile. La transcription de PiN- 
OS dans le t issu 6rectile ferait intervenir un 
m6canisme paracrine NOS d6pendant. Th6ori- 
quement  un  cDNA d'une isoforme de NOS 
sp6cifique du tissu 6rectile serait l ' instrument 
id6al pour des exp6riences uti l isant la th6ra- 
pie g6nique. Une nouvelle isoforme de nNOS 
qui semble poss6der ces caract6ristiques a 6t6 
r6cemment d6crite chez le rat. 

Ainsi les progr6s actuels de la vectorisation, des 
techniques de transfert associ6s ~ une meilleu- 
re connaissance de l '6quipement enzymatique 
du t issu 6rectile laissent  pr6voir de consid6- 
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rables progr6s dans les b6n6fices potentiels de 
la th6rapie g6nique intrap6nienne. 

O 0 0  

Impuissance  et incont inence  apr6s pros- 
tatectomie radicale avec pr4servat ion 

des nerfs  caverneux  

Patient-Reported Impotence and Inconti- 
nence after Nerve-Sparing Radical Pros- 

tatectomy 

J. A. TALCOTT, P. RIEKER, K. J. PROPERT, 
J. A. CLARK, K. I. WISHNOW, 

K. R. LOUGHLIN, J. P. RICHIE, 
P. W. KANTOFF 

Journal of the National Cancer 
Institute, vol. 89, N~ 1117-1123, 

August 6, 1997. 

Le cancer de la prosta te  est aujourd 'hui  la 
tumeur solide la plus fr6quemment diagnosti- 
qu6e chez l'homme adulte en dehors des can- 
cers cutan6s. Les modalit6s th6rapeut iques  
utilis6es pour le trai tement des formes locali- 
s6es ont 6volu6es puisque de 1984 ~ 1990 le 
nombre de prostatectomie radicale h 6t6 mul- 
tipli6 par six. La popularisation de cette tech- 
nique chirurgicale est la cons6quence de la 
publication, au milieu des ann6es 80, de la 
technique d i t e "  anatomique " permet tant  le 
contr61e carcinologique de la maladie au prix 
d'une mortalit6 et d'une morbidit6 acceptable. 
Cependant,  les excellents r6sultats en terme 
de pr6servation des 6rections et de la conti- 
nence ur inai re  publi6s par les 4quipes dans 
lesquelles l '6valuation est r6alis6e par le chi- 
rurgien sont en contradiction avec ceux des 
6tudes r6alis6es sur des populations non s61ec- 
t ionn6es 6valu6es par  auto-quest ionnaires .  
Les au teurs  rappor ten t  les r6sul ta t s  d 'une 
6tude prospect ive sur  les cons6quences en 
terme de troubles de l'6rection et de continen- 
ce 6valu6s par  les pat ients  ayant  subit une 
prostatectomie radicale. 

PATIENTS ET MI~THODES 

De 1990 h 1994, 106 patients trait6s pour un 

cancer prostatique localis6 ont 6t6 6valu6s de 
faqon prospective grace a des questionnaires 
sympt6matiques et de qualit6 de vie valid6s. 

L'6valuation 6tait r6alis6e avant l 'intervention 
puis 3 mois et 12 mois apr6s. Les prostatecto- 
mies radicales ont 6t6 r6alis6es par 35 chirur- 
giens diff6rents et dans plus des trois quarts 
des cas dans des services hospitaliers univer- 
s i t a i r e s  impl iqu6s  dans  la fo rma t ion  des 
internes. 

RI~SULTATS 

La pr6servation des nerfs caverneux n'a pas 
6t6 r6alis6e chez 32% des patients,  40% ont 
eut une pr6servation unilat6rale et 28% une 
pr6servat ion bilat6rale.  Les pa t ien ts  ayan t  
b6n6f ic i6  d ' une  p r 6 s e r v a t i o n  b i l a t 6 r a l e  
6 t a i e n t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p lus  j e u n e s  et 
at teints  d'une forme moins agressive de can- 
cer. 

Les i n fo rma t ions  c o n c e r n a n t  la sexua l i t6  
n 'ont  6t6 recuei l l ies  que chez 49 pa t ien ts .  
Parmi  les pat ients  chez qui les nerfs caver- 
n e u x  ont  6t6 s a c r i f % s  tous  a v a i e n t  des 
troubles de l '6rect ion avant  l ' intervent ion.  
En revanche,  seul 27% des pa t i en t s  ayan t  
b6n6fici6 d'une pr6servation des nerfs caver- 
neux avaient des troubles de l '6rection avant  
l ' in tervent ion.  Au total,  plus de deux t iers 
des pat ients  sont totalement impuissants 12 
mois apr6s l ' in te rvent ion .  La pr6servat ion  
des nerfs caverneux n ' appara i t  pas comme 
facteur pr6dictif de la pr6servation des 6rec- 
tions, en revanche le s ta tut  sexuel pr6op6ra- 
toire semble d6~erminant dans la r6cup6ra- 
tion d'6rections apr6s l ' intervention. 

Parmi  les pat ients  ayant  des 6rections nor- 
males avant  l ' intervention et ayant  b6n6fici6 
d'une pr6servation bilat6rale des nerfs caver- 
neux 58% ont des 6rections et 21% des 6rec- 
tions permet tant  la p6n6tration. 

Les deux indicateurs de troubles de la conti- 
nence (pertes d'urines importantes et port de 
protections) sont plus fr6quemment rappor- 
t6s par les patients ayant  eut une pr6serva- 
tion des nerfs caverneux (pertes d'urines h 3 
mois: 36% vs 11% p = 0.013 ; protections ~ 12 
mois: 50% vs 14% p = 0.001). 
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Commentaires (S. DROUPY) 

L'acceptabilit~ du traitement chirurgical du 
cancer prostatique localisd est soumis ~t trois 
impdratifs qui peuvent ~tre classds par ordre 
d'importance de la fa~on suivante: contrSle car- 
cinologique de la maladie, prdservation de la 
continence urinaire, pr&ervation des 4rections. 

Lorsque ces trois 4ldments sont rdunis la pros- 
tatectomie radicale est le meilleur traitement 
du cancer prostatique localis& Malheureuse- 
ment  il est aujourd'hui  impossible pour un 
pat ient  donnd de prgdire avec certitude un 
rgsultat que ce soit en ce qui concerne l'absence 
de rgcidive de la maladie ou en ce qui concerne 
la rdcup~ration d'une continence et d~rections 
normales. 

I1 est parfaitement clair depuis les publications 
de Geary et al(J Urol 1995 ; 154:145-149)et de 
Fowler et al (Urology 1995 ;45:1007-1015) que 
l~valuation des troubles de la continence et de 
l~rection aprds prostatectomie radicale doit ~tre 
prospective et rgalisge gr[tce & des questionnaires 
de qualitg de vie sp&ifique et gdndrale validgs. 
La construction mdthodologique de cette 4tude 
semble idgale car elle permet de comparer les 
donndes prd et postopdratoires en fonction de la 
technique chirurgicale utilis&. 

Cependant, la faiblesse de l'effectif(49 patients 
dvaluables sur 106), les incertitudes concer- 
nant la mattrise de la technique de prdserva- 
tion utilisge (35 chirurgiens dont un nombre 
non prdcisg d'urologues en formation) et l'ab- 
sence d'information sur la prise en charge post- 
opgratoire des patients (andrologique et rdddu- 
cation pdrindale) ne permettent pas de consid& 
rer les rgsultats de cette dtude comme une rdfd- 
rence liable. Ces rdsultats sont par  aiUeurs 
concordant avec ceux d'autres dtudes mends 
sur la base de questionnaires ( Fowler et al. 
Urology 1995 ; 45:1007-1015, Jonler et al. Bit 
J. Urol 1994 ; 74:352-358). En revanche, dans 
cette dtude, non seulement la prgservation des 
nerfs caverneux n'apporte pas de bgngfice en 
terme de r&updration des grections mais est 
significativement dgldt~re pour la continence. 
Cette derni~re affirmation s'oppose (z toutes les 
donndes publi~es & ce jour qui tendaient d dvo- 
quer le r61e bgngfique de cette prdservation sur 
la continence (Easthman et al J Urol 1996; 
156:1707-1713.). 

La prostatectomie radicale est considdrde par 
les urologues comme le traitement de choir du 

cancer de la prostate localisd car elle permet 
d'dradiquer le cancer. Cependant, les probabi- 
lit& actuelles de survie sans rgcidive ~t 10 et 15 
ans sont de 52 et 40% ( Zincke et al J Urol 
1994; 152:1850-1857). En l'absence d'dtude 
comparative randomisde il est difficile aujour- 
d'hui d'affirmer la supgrioritg de la chirurgie 
sur la radiothgrapie. 

L'objectif du mddecin qui prend en charge un 
patient atteint d'un cancer de la prostate doit- 
il ~tre d'dradiquer un cancer dont il sait qu'il 
ne conduit pas invariablement vers une 4volu- 
tion mdtastatique et une mort lide au cancer ou 
de prolonger et d'amdliorer sa qualitg de vie? 

Cependant sices objectifs semblent s'opposer ~z 
l'option chirurgicale avec ses risques d'inconti- 
nence et d'impuissance, il faut  considdrer le 
souhait du patient d'etre dgbarrassd d'un can- 
cer qui alt~re sa qualitg de vie par l'inquidtude 
qu'il gdn~re et lui interdit tout projet d'avenir. 
Ainsi, il est sans doute inadaptd d'dvaluer la 
qual i td  de vie sexuel le  d 'une  p o p u l a t i o n  
d'hommes de plus de 60 ans en terme de rigidi- 
td des drections. En revanche, il est important 
d~valuer les modifications des index de qualit4 
de vie ggndrale en fonction des r&ultats  des 
questionnaires symptomatiques. 

Dans notre expdrience, la prdservat ion des 
nerfs caverneux est n&essaire [z la rgcup~ra- 
tion d'drections normales mais insuff isante 
dans plus de 40% des cas en raison d'une par- 
ticipation artdrielle aux troubles de l~rection. 
La prise en charge thgrapeutique prdcoce des 
patients apr~s l'intervention doit ~tre aujour- 
d'hui la r~gle dans un but de rddducation afin 
d'dviter que l 'hypoxie chronique des corps 
caverneux ne crde des lgsions de fibrose irrdver- 
sibles. La prgservation de la continence urinai- 
re doit pouvoir dtre obtenue dans plus de 75 % 
des cas grdce a l'utilisation de la r4dducation 
pdrindale et sphinctdrienne pr4 et postopdratoi- 
re. Ainsi, les rdsultats fonctionnels de la pros- 
tatectomie radicale ddpendent du statut pr& 
op&atoire du patient, de Ia nature du geste 
chirurgical et de la rggducation postopdratoire. 

0 0 Q  
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INTRODUCTION 

Le comportement sexuel, en rant que compor- 
tement ~ risque, a 6t6 peu 4tudi6 en dehors de 
son aptitude ~ transmettre des maladies. 

I1 y a peu d'exceptions au silence 6pid6miolo- 
gique g6n6ral sur l'association entre comporte- 
ment sexuel et mortalit6 ult6rieure.Dans une 
6tude longitudinale de 1982 sur le vieillisse- 
ment, la fr6quence des rapports sexuels avait 
6t6 inversement associ6e ~ la mortalit6 chez 
l 'homme et la qual i t6  6rotique du rappor t  
sexuel inversement  associ6e ~ la mortal i t6  
chez la femme [1]. Des auteurs  su6dois ont 
trouv6 que l'arrSt pr6coce de l'activit6 sexuelle 
en t ra ine  une augmenta t ion  de la mortal i t6  
chez l'homme dans un d61ai de 5 ans [2]. L'in- 
satisfaction sexuelle augmentera i t  le risque 
d'infarctus chez les 6pouses d'impuissants et 
6jaculateurs pr6coces [3]. Une 6tude r6trospec- 
tive sur 10.026 prStres catholique am6ricains 
a r6v616 un discret accroissement du taux de 
mortalit6 (particuli6rement pour cause de cir- 
rhose) [4]. Une 6tude chez des religieuses a 
abouti a des constatations inverses [5]. 

Malheureusement ,  aucune de ces 6tudes ne 
permet de pr6ciser dans quel sens s'exerce le 
rapport de cause ~ effet. 

SUJETS ET M]~THODES 

Nous  avons  6 tud i6  une  cohor te  de 918 
hommes ag6s de 45 ~ 59 ans, entre 1979 et 
1983. Tous ces individus 6talent des habitants 
de la ville de Caerphilly et de 5 villages adja- 
cents. L'examen clinique a 6t6 compl6t6 par la 
mesure de la pression art6rielle, un 61ectrocar- 
diogramme, le dosage du cholest6rol total, de 
la testost6rone et de l'cestradiol plasmatiques. 
Un quest ionnaire  sur la fr6quence de leurs 
rapports sexuels a permis un classement en 3 
groupes : basse fr6quence (moins d'un orgas- 
me par mois) fr6quence 61ev6e (deux fois par 
semaine et plus), fr6quence moyenne (cat6go- 
rie interm6diaire). Les individus ont 6t6 suivis 
pendant 10 ans et les d6c6s ont 6t6 enregistr6s 
ainsi que leurs causes. 

R]~SULTATS 

Le t ab leau  su ivan t  r6sume les p r inc ipaux  
r6sultats: 

Le risque de mortalit6 dans le groupe ~t fr6- 
quence d'orgasmes 61ev6e est donc deux fois 
moindre que dans le groupe/~ basse fr6quence, 
avec mise en 6vidence d'un effet dose si l'on 
consid6re le groupe h moyenne fr6quence. 

DISCUSSION 

La pr ise  en compte de divers  f ac teu r s  de 
risque (age, classe sociale, tabagisme, troubles 
coronaires) permet d'affirmer que la relation 
de cause ~ effet correspond bien h une diminu- 

Fr4quence  des orgasmes 

Basse  Moyenne Haute 

Age moyen 

% travailleurs non manuels 

%t troubles coronariens au 
d6but de l'6tude 

% n'ont jamais  fum6 

mortalit6 toutes causes confondues 
apr6s 10 ans (Odds ratios ajust6s 
pour l'age et les facteurs de risque) 

54,1 51,8 49,8 

29,1 42,4 41,5 

20,5 15,7 14,1 

13,2 17,5 18,2 

2,0 1,6 1,0 
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t ion la mor ta l i t6  en  ra i son  de l 'activit6 sexuel- 
le p lus  61ev6e et  non  ~ une  d i m i n u t i o n  de l'ac- 
t i v i t 6  s e x u e l l e  e n  r a i s o n  d e s  f a c t e u r s  de  
r isque.  En  d ' au t res  t e rmes ,  plus  la f r6quence 
des o rgasmes  est  61ev6e plus  le suje t  est  prot6- 
g6 contre  le r i sque  de mourir .  Cet te  consta ta-  
t i on  va  ~ l ' encon t r e  de l ' id6e c o m m u n 4 m e n t  
r 4 p a n d u e  que l '6mission de spe rme  cor respond 

u n e  per te  d '6nergie et  est  nuis ible  ~ la sant6.  
A pa r t i r  de nos r6sul ta ts ,  peu t  s 'envisager  une  
c a m p a g n e  de p r6ven t ion  qui  pour ra i t  s 'appro- 
pr ier  le s logan exc i tan t  " Au moins  cinq fois 
pa r  j o u r "  de la c a m p a g n e  v i san t  ~ p romouvoi r  
la consommat ion  des f ru i ts  et 16gumes. 

Commentaires (J.C.CZYBA) 

Il est rdjouissant d'apprendre par une dtude 
dpiddmiologique sdrieuse que la rgpgtition de 
l'orgasme masculin, au moins deux fois par  
semaine, apporte la gratification supplgmen- 
taire d'une espdrance de vie prolongde et non le 
contraire. 

Ndanmoins il nous para$t difficile de partager 
compl~tement l'enthousiasme des auteurs lors- 
qu'ils prgconisent  le lancement  d'une cam- 
pagne de prdvention avec comme slogan " A u  
moins cinq fois par jour ". Comme le chantait 
Georges Brassens "~a ne se commande pas ". Il 
est fort probable que les abstinents habituels le 
soient plus souvent par manque de ddsir que 
par crainte de nuire ~t leur santC Faut-il alors 
aller plus loin et promouvoir, comme celle des 
fruits et ldgumes, la consommation des aphro- 
disiaques efficaces qui seront bientdt dispo- 
nibles sur le marchg ? 

Les au teurs  ne se sont  pas  intgressds aux 
femmes, laissant le lecteur perplexe devant les 
quelques donndes de la littdrature qu'ils citent : 
les nonnes (sans doute parce qu'elles fument  
peu) vivent longtemps ; les dpouses (fumeuses 
par ddpit ?) insatisfaites des hommes sexueUe- 
ment ddfaillants sont plus exposges aux infarc- 
tus du myocarde ; les femmes satisfaites de la 
qualitd (et non de la quantitd) de leurs rap- 
ports sexuels ont une bonne longdvitd... 
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