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SPERMIOLOGIE 
SPERMATOGENESE 

Spermatogen6se de rat dans le testicule de 
souris 

D.E. CLOUTHIER, M.R. AVARBOCg, S.D. MAIKA, 
R.E. HAMMER, R.L. BRINSTER 

Laboratoire de Physiologie de la Reproduction 

Ecole de Mddecine Vdtdrinaire, Universit4 de 
Pennsylvanie, Philadelphia, USA et Institut 

Howard Huges, Ddpartement de Biochimie, Uni- 
versitd du Texas, Dallas, U.S.A. 

Nature V.381, 30 mai 1996, 418-421 

Nous avons d6j~ montr4 la possibilit~ de trans- 
planter des spermatogonies d'une souris fertile 
une souris infertile avec restaurat ion compl6te 
de la spermatogen6se. Les spermatozo~des ainsi 
produits out permis aux animaux transplant6s 
d'engendrer des souriceaux (voir r6f6rences 1 et 
2 de l'article suivant). 

Nous avons ici transplant6 des spermatogonies 
de ra t  t ransg6niques Sprague-Dawley fertiles 
dans les testicules de souris immunod6ficientes 
st6rilis6es par le busulfan. Les cellules germi- 
nales de rats sont identifiables par leur colora- 
tion en bleu. 

Nous avons observ6 la colonisation de tous les 
testicules des souris receveuses par les cellules 
germinales de rat. Les spermatozoides de rat  ont 
6t6 retrouv6s darts les 6pididymes de souris. 

I1 est donc possible d'effectuer des transplanta- 
tions intersp6cifiques de spermatogonies. 

I1 faut noter I 'extraordinaire adaptation des cel- 
lules de Sertoli de souris ~ la spermatogen6se du 
ra t  dont la dur6e est de 50% plus longue que 
celle de la souris. (J.C.CZYBA). 

O Q O  

Reconstitution de la spermatogen~se ~ par- 
tir de spermatogonies souches congeldes 

M.R. AVARBOCK, C.J. BRINSTER, R.L. BRINSTER 

Laboratoire de Physiologie de la Reproduction ; 
Ecole de Mddecine Vdtdrinaire, Universitd de 

Pennsylvanie, Philadelphia, USA 

Nature Medicine, V.2, n~ Juin 1996, 693-695. 

La cryoconserva t ion  des spermatozo ides  est  
m a i n t e n a n t  au  po in t  p o u r  de n o m b r e u s e s  
esp6ces ; les cellules d4congel6es ne sont 6vi- 
demment  pas susceptibles d'etre multipli6es. I1 
existe peu de travaux et de publications sur la 
c r y o c o n s e r v a t i o n  des ce l lu l e s  g e r m i n a l e s  
souches. 

Pour  d 4 t e r m i n e r  si les cel lu les  g e r m i n a l e s  
m~les peuvent  ~tre cryoconserv6es en suspen- 
sion nous avons recueilli des cellules de testi- 
cules chez des souris pr6pub6res et adultes por- 
teuses du transg~ne lacZ qui permet  la colora- 
t ion en b leu  des s p e r m a t i d e s  rondes  et des 
6 tapes  u l t 6 r i e u r e s  [1]. Les cel lules  ont 6t6 
congel6es et conserv6es ~ -196~ pendant  une 
dur6e variable. Les cellules d6congel6es ont 6t6 
t r ansp lan t6es  dans les tubes  s6minif6res de 
souris receveuses dont la lign6e germinale avait  
6t6 d6trui te  par  le busul fan  [1]. Les cellules 
transplant6es se sont multipli4es et ont donn6 
naissance ~ des lign4es germinales  compl6tes 
colorables en bleu. Nous avons d4montr6 ant6- 
r ieurement  que des spermatozoides produits 
la su i t e  d ' une  t e l l e  t r a n s p l a n t a t i o n  son t  
capables de f4conder des ovocytes [2]. 

Nous avons pu constater que la cong61ation et la 
conservation des spermatogonies de souris est 
beaucoup plus facile que celle des spermato-  
zo~des ; les spermatogonies  para issent ,  de ce 
point de vue, se comporter comme des cellules 
somatiques. 

La r~implantation de spermatogouies cryocon- 
serv4es  recuei l l ies ,  chez l ' homme,  a v a n t  la 
mise  en rou te  d 'un  t r a i t e m e n t  s t6 r i l i s an t ,  
s e r a i t  p lus  s a t i s f a i s a n t e  que  la p r a t i q u e  
actuelle d'IAC ou de FIV avec spermatozo/des 
cryoconserves. 

La c r y o p r 6 s e r v a t i o n  des  s p e r m a t o g o n i e s  
devrai t  6galement  permet t re  leur multiplica- 
tion en culture lorsque celle-ci sera  devenue 
possible. 
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Commentaires (J.C.CZYBA) 

Nous avons prdsent~ les deux articles rdfdrencgs 
ci-dessus dans Andrologie, 1995, V.5, n~ 277- 
278. Nous avions soulignd la possibilitg d'envisa- 
ger des transplantations visant & rendre fertiles 
des hommes ddpourvus de spermatogen~se mais 
en les rendant porteurs des gametes d'un tiers. 

Les rdsultats du prdsent travail permettent d'en- 
visager la rgimplantation de cellules germinales 
prdlevdes avant l'application d'un traitement std- 
rilisant et conservdes le temps ndcessaire dans 
l'azote liquide. La possibilitd de conserver des 
spermatozo~des dans les m~mes conditions que 
des cellules de la moelle sanguine ouvre la voie dt 
de nombreuses recherches dont nous ne tarde- 
rons certainement pas & nous faire l'gcho dans 
cette rubrique. 

Dans l'article prdcddent D.E. CLOUTHIER et al. 
rdpondent pratiquement & la question que nous 
nous posions ~t propos de la toldrance des sper- 
matogonies dtrang~res transplantdes. Les auteurs 
ddmontrent que la spermatogen~se ~t partir de 
spermatogonies de rat se ddroule compldtement 
apr~s transplantation dans le testicule de souris. 

pH interne  des spermatozo ides  h u m a i n s  : 
effet des  ions ,  du  l iquide  fo l l iculaire  

h u m a i n  et de la proges terone  

S. HAMAMA~, E. MAGNOUX, D. ROYERE, 

C. BARTHELEMT, J.L. DACHEUX, J.L. GATTI 

Unitd de Biologie de la Reproduction - Dgparte- 
ment de Gyndcologie-Obstdtrique, Facultd de 

Mddecine, 37044, Tours et URA-INRA-CNRS 
1291, Station de la Reproduction des Mammi- 

f~res Domestiques, 37380 Nouzilly. 

Molecular Human Reproduction, 2 : 219-224, 1996. 

1. In troduct ion  

Le microenvironnement joue un rSle important 
dans le passage des spermatozo~des d'un ~tat 
immobile ~ un ~tat mobile, pr incipalement en 
alt~rant les ~quilibres ioniques intracellulaires. 
L'exemple le mieux d~crit est celui du spermato- 
zoa'de d'oursin (Shapiro et al., 1985). L'activation 
des spermatozoides d'oursin se fait lors de leur 
dilution dans l 'eau de mer et elle s'accompagne 
d'une acidification du milieu li~e ~ un effiux de 
protons cytoplasmiques par  un ~change mem- 
branaire  Na+/H+. La sortie de protons produit 
une ~l~vation du pH intracellulaire (pHi) de 0,4 

0,5 unit~ qui atteint alors une valeur > 7,5. La 
relation entre le pHi et la mobilit~ r~sulte de 
l'extr~me sensibilit~ au pH de la dyn~ine-ATPa- 
se de spermatozoide d'oursin. Cette enzyme res- 
ponsable du bat tement  des flagelles est inhib~e 

un pH de 7,2 et son activit~ (ainsi que le batte- 
men t  f lagellaire)  s 'accroit  de fa~on r~guli~re 
entre pH 7,4 et 8,0. 

Le pH in t race l lu la i re  semble  jouer  aussi  un 
r61e dans  la mobilit~ des spermatozoa'des de 
mammif'eres. Chez le rat ,  un m~canisme mem- 
b r a n a i r e  d '~change  sod ium-pro ton  p o u r r a i t  
induire une augmentat ion du pHi et activer la 
mobilit~ par  un effet sur  la dyn~ine-ATPase 
semblable ~ ce]ui observ~ chez le spermatozoa- 
de d'oursin. Le pHi agit aussi en augmentant  la 
mobilit~ des spermatozo~des p rovenant  de la 
queue de l'~pididyme de b~lier, de verrat  et de 
t a u r e a u  (Babcock et al., 1983 ; Gat t i  et al., 
1993). In situ, la presence de lactate  dans le 
fluide ~pididymaire de hamster ,  de rat,  de tau- 
reau et de chien pourrai t  induire une inhibition 
de la mobilit6 des spermatozoides en mainte-  
nant  un pHi a une faible valeur (Carr et Acott, 
1989). Chez les spermatozoides  humains  il a 
~t~ montr~ que le pHi joue un r61e sur la mobi- 
lit~ des spermatozo~des d~membran~s et r~acti- 
v~s en presence de Mg-ATP (Giroux-Widemann 
et al., 1991). 

L'activation de la mobilit~ n'est pas la seule des 
~tapes de la physiologie des spermatozoa'des o/1 
les changements ioniques intracellulaires sont 
impliqu~s. Les spermatozo~des ~jacul~s bien 
qu'ils soient mobiles, sont incapables de f~conder 
l'ovocyte avant de subir la capacitation. 

Plusieurs facteurs ayant  des effets s t imulants  
sur les spermatozoa'des ont ~t~ purifi~s dans le 
liquide folliculaire humain (HFF). Parmi ceux-ci 
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l 'albumine, les glycosaminoglycanes, et surtout 
la progest6rone. La progest6rone comme la 17 a- 
hydroxy-progest6rone peuvent stimuler et indui- 
re la r6action acrosomique des spermatozoa'des, 
bien que in vitro, et cer ta inement  in vivo, ce 
soient certaines des prot6ines de la zone pelluci- 
de de l'ovocyte qui d6clenchent la r6action acro- 
somique. Le calcium externe est n6cessaire pour 
provoquer l 'hyperactivation in vitro, et une aug- 
mentation de la perm6abilit6/~ cet ion au cours 
de la capacitation a 6t6 observ6e (Suarez et al., 
1993). 

Aria de d6terminer quel est le rSle du ph i  dans 
le fonctionnement des spermatozoides humains, 
cette 6tude a eu pour but de : (i) de mettre au 
point une m4thode simple et fiable afin de d4ter- 
miner le pHi dans les spermatozoides humains, 
(ii) d'6tudier la r6gulation du pHi en particulier 
l'effet du pH extracellulaire (pile) et des cations 
tels que Na+ et K+, (iii) et d'analyser l'effet du 
fluide folliculaire et de certains de ses compos6s 
sur le ph i  des spermatozo'ides. 

2. R~sultats 

a) Effet du pH externe sur le pHi 

Pour mesurer  l'effet du pH externe sur le pHi, 
deux mi l i eux  de cu l tu re  c o n t e n a n t  soi t  du 
sodium (NaM) soit du potassium (KM) comme 
ion p r i n c i p a l  et  t a m p o n n 6  ~ d i f f6 ren t s  pH 
externes (7,2 ; 7,4 ; 7,8 et 8,2). 

Dans les deux milieux, une re la t ion  l in4aire 
entre pH externe et pHi existe. Cette relation 
indique que le ph i  des spermatozo'ides d6pend 
principalement du pH externe. En milieu NaM, 
du fait que l'6quilibration n'est pas complbte, le 
milieu in terne  res te  plus acide que le milieu 
externe. Ceci indique qu'il existe un syst6me de 
contr61e du pH interne. Par  contre, en milieu 
po t a s s ium,  les pHi  et ex t e rne  s ' 6qu i l ib ren t  
presque compl~tement. 

b) Effet du HFF, de la progestdrone, et du 17 fl- 
oestradiol sur le pHi de spermatozo~des lavds et 
aprds prdparation sur un gradient de Percoll 

L'addition de 10 mM de progest4rone ~ des sper- 
matozoides incub6s ~ pH 7,2 en NaM ne produit 
pas de variation de l'intensit6 de fluorescence du 
BCECF. I1 n'y a donc pas de changement de pHi 
apparent  avec cette sonde. Par  contre, lorsque 
l'effet de la progest6rone est mesur6 par l'accu- 
mulation de m6thylamine, il semble qu'une 16g6- 
re augmentation de ph i  de 0,2 unit6 se produit. 

L'addition de 10 mM de 17 ~-oestradiol a des 
spermatozoides charg6s en sonde BCECF pro- 
duit une tr~s 16g6re diminution de fluorescence 
et donc du pHi. Cette var ia t ion est  d 'environ 
0,05 unit4 pH. L'ajout de 20% de fluide follicu- 
la i re  aux spe rmatozo ides  ne produi t  pas  de 
variation de fluorescence et donc n'a pas d'effet 
sur le pH intracellulaire. Le pHi des spermato- 
zoides pr6par6s sur Percoll est 16g6rement inf6- 
rieur d'environ 0,2 unit6 h celui des spermato- 
zoides simplement lav6s. L'addition de progest6- 
rone, de b-oestradiol et de HFF n 'a  prat ique- 
ment  aucun effet sur ]e ph i  des spermatozoa'des 
provenant du Percoll. 
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Commenta ires  (S. HAMAMAH) 

Les r~sultats obtenus dans cette ~tude montrent 
qu'il est possible de mesurer le pHi des spermato- 
zo~des de fa~on fiable et rdpdtitive malgrd la gran- 
de hgtdrogdnditd de sperme humain. Les mgthodes 
employdes dans cette originale dtude (sonde radio- 
active de la mdthylamine, et sonde fluorescence du 
BCECF) reposent sur des principes physiques dif- 
fgrents. Ces deux mdthodes permettent d'obtenir 
des valeurs de pH comparables : par exemple, en 
milieu sodium l'ensemble des mesures effectudes dt 
pH 7,2 donnent une valeur de pHi de 6, 7 + 0,2 et 
de 6,9 + 0,3. Ceci est important car l'utilisation des 
sondes de pHi avec les spermatozoides se heurte au 
probl~me de la compartimentation importante de 
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cette cellule. En effet, les spermatozo'ides prdsentent 
un faible volume cytoplasmique en comparaison 
duquel le volume occupd par les mitochondries 
n'est pas nggligeable. De plus, ils poss~dent une 
vdsicule acrosomique importante dont le pH inter- 
ne est acide. 

Les deux sondes indiquent qu'une relation quasi- 
lindaire existe entre le pHi et le pH externe. 

Cette dtude ne montre pas d'effet significatif du 
HFF et du 17 fl-oestradiol sur le pHi des sperma- 
tozo~des lavds. Par contre, la progestgrone induit 
une augmentation du pHi de spermatozo~des. 

On peut retenir de cette dtude, que (i) le pHi de sper- 
matozo~es apr~s Percoll est ldg~rement infdrieur de 
0,2 unitd ~t celui des spermatozo~des simplement 
lards, (ii) que le fluide folliculaire n'agit pas sur les 
spermatozo~des par un effet rapide sur le pHi. 

De m~me, il ne semble pas qu'il y ait de relation 
entre l'augmentation du calcium intracellulaire 
et le pHi des spermatozo~des sous l'effet de la pro- 
gestdrone. 

Le fair de pouvoir mesurer maintenant le p h i  des 
spermes humains de fafon fiable et rdpdtitive, 
devrait nous permettre son gvaluation en cas 
d'asthdnozoospermie, car on oublie souvent que le 
pHi avec le calcium intracellulaire et I'AMPc est 
l'un des facteurs importants  qui rdgulent la 
mobilitd des spermatozo~des. 

O Q O  

Pr4va lence  substant ie l le  de microd416tions 
du c h r o m o s o m e  Y dans  les az oospe r mie s  et 

o l igospermies  id iopath iques  

NAIMABADI H, HUANG V, YEN P, SUBBARAO MN, BHASlN 
D, BANAAG L. NASEERUDDIN S, DE KRETS~:R DM, BAK~:R 

HWG, McLAcmA~ RI, LOV~-D KA, BHAS~" S 

Division of Endocrinology, Metabolism, and Mole- 
cular Medicine, Charles R Drew University ot Medi- 

cine and Science King-Drew Medical Center Los 
Angeles California 90059, USA; the Division of 

Medical Genetics Harbor-University ot 
California-Los Angeles Medical Center, Torrance 
Calitorinia 00000 USA; atwl the Department of 

Obstetrics and Gynecology, University of Melbour- 
ne, and Institute of Reproduction and Development 

Monash University. Melbourne, Australia. 

J. Clin. Endocrinol. Metab 1996 : 81 : 1347-1352 

On consid6re que des g6nes du bras long du chro- 
mosome Y (Yq), en particulier de l'intervalle 6, 
jouent un r61e fondamental dans la spermatog4- 
n6se. Des d616tions cytog6n6tiquement visibles de 
cette r6gion sont associ4es h des azoospermies, 
elles se r6v61ent toutefois re la t ivement  rares.  
L'hypoth6se de l'existence de microd616tions du 
bras long du chromosome Y dans une proportion 
importante  de cas d'infertilit6 masculine a 6t6 
avanc6e (Reijo et al. 1995). L'objectif de la pr6sen- 
te 6tude est de valider une strat6gie bas6e sur 
l'utilisation de sondes reconnaissant des sites de 
topographie d6termin6e sur le chromosome Y, 
pour d6terminer la proportion de cas avec micro- 
d416tion du bras long du chromosome Y chez les 
patients pr6sentant une azoospermie ou une oli- 
gospermie s6v6re idiopathique. 

L'ADN g6nomique a 6t6 extrait chez 16 hommes 
normaux fertiles, 7 femmes normales fertiles, 60 
hommes infertiles (50 azoospermies ; 10 oligo- 
spermies s6v~res sans cause reconnaissable d'in- 
fertilit6) et 15 patients porteurs d'ichthyose li6 
l~ .  Les amorces pour PCR de 26 sites de topo- 
graphie connue sur l 'intervalle 6 du chromosome 
Y ont 6t6 synth4tis6es. Aucune s4quence n'a 6t6 
simplifi6e chez les femmes, ce qui prouve la sp6- 
cificit4 des sondes du chromosome Y. Aucune 
microd616tion n'a 6t6 mise en 4vidence chez les 
hommes normaux fertiles ou chez les patients  
pr6sentant  une ichthyose. Sur les 60 pat ients  
i n f e r t i l e s  6 tudi6s ,  une  au moins  des 26 
s6quences n'a pu 6tre amplifi6e, ce qui indique 
une microd616tion, chez 11 pat ients  (18% ; 10 
azoospermies et I oligospermie). I1 est int~res- 
san t  de noter  que 4 des 11 pa t i en t s  ont de~ 
microd~l~tions en dehors de la r6gion oi~ le g6ne 
DAZ (deleted in azoospermia) a 6t~ clon6 (Reijo 
et al. 1995). Chez 3 sujets,  la pr6sence de la 
microd616tion a 6t6 v6rifi6e par  Southern blot, 
en utilisant les produits de PCR correspondant 
la d616tion comme sonde. Ces r6sultats sugg6- 
rent une pr6valence 61ev6e (18%) de microd416- 
tion du bras  long du chromosome Y dans les 
azoospermies et oligospermies s4v6res idiopa- 
thiques. La localisation physique de ces microd6- 
14tions conforte dans l'id6e que un ou plusieurs 
g6ne(s) situ4 (s) dans l'intervaUe 6 du bras long 
du chromosome Y jouent un r61e important dans 
la spermatog6n6se. La pr6sence de d416tions qui 
ne recouvren t  pas  le g6ne DAZ sugg6re que 
d'autres g6nes que DAZ peuvent ~tre impliqu4s 
dans la physiopathologie d'une partie des infer- 
tilit6s masculines. 
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Rdfdrence 

REIJO R., LEE T.Y., ALAGAPPA_~ R., BROW,~ L.G., ROSEN- 
BERG M., ROZEN S., JAFFE T., STI~US D., HOVATrA O., 
DELACIIAPELLE A., SILBER S., PAGE D.C. : Diverse sper- 
matogenic defects in humans caused by Y chromosome 
deletions encompassing a novel RNA-binding protein 
gene. Nat. Genet. 1995, 10 : 383-393. 

Commentaire (H. Lejeune) 

Cette dtude confirme l'existence d'un pourcentage 
apprdciable (ici 18%) de microddldtions du bras 
long du chromosome Y dans les troubles sgv~res 
de la spermatogdn~se d'aUure idiopathique. 

Si l'absence de microddldtion chez les hommes 
fertiles dvoque fortement la responsabilitd des 
microddldtions dans les troubles de la spermato- 
gdn~se, il faut reconnaitre que la preuve formelle 
de la relation causale n'a pas dtd apportde. La 
ddcouverte dans les microddldtions du bras long 
du chromosome Y, d'un cadre ouvert de lecture 
(Reijo et al. 1995) a permis d'dvoquer la respon- 
sabilitd du g~ne appeld DAZ, dans les troubles de 
la spermatogdn~se. Pour 4 patients dtudids ici, 
les sites entourant le g~ne DAZ sont prdsents, ce 
qui sugg~re que le g~ne DAZ est prdsent chez ces 
sujets. Ceci fait dvoquer que d'autres g~nes de la 
rdgion soient en cause dans le trouble de la sper- 
matogdn~se. On remarque ndanmoins que la 
preuve directe de la prdsence et de l'expression de 
DAZ n'est pas donnde et ce ne serait pas la pre- 
miere fois que des microddldtions multiples ou 
des remaniements complexes viennent compli- 
quer  les i n t e rprd ta t ions  des rdsu l ta t s  des 
mdthodes indirectes d'exploration du gdnome. 
O n a  ainsi assistd, il y a quelques anndes, ~t une 
suite de publications contradictoires en ce qui 
concerne l'identification du g~ne responsable de 
la diffdrentiation sexuelle masculine (SRY), situd 
Bur l'autre bras du m~me chromosome Y. Des 
recherches sont encore ndcessaires pour identifier 
les g~nes en cause dans les troubles de la sperma- 
togdn~se, pour comprendre la rdgulation de leur 
expression et leur mode d'action dans la mise en 
place et le ddroulement de la spermatogdn~se 
physiologique. 

Un dldment important ~t considgrer est que l'un 
des patients porteurs d'une microddldtion prdsen- 
te une oligospermie et pourrait ainsi bdndficier 
d'une microinjection avec les spermatozo~des dja- 
culds (sans m~me que l'on ait ~t recourir ~t la 
recherche de spermatozoa'des testiculaires). Ce 
fait est confirmd par une autre publication signge 

par certains des auteurs de l'article prdcddem- 
ment citd (Reijo et al. 1995). 

Q Q O  

O l i g o s p e r m i e s  s6v~res  dues  ~ des  d416tions 
du  gbne du  f a c t e u r  d ' a z o o s p e r m i e  (AZF) 

sur  le c h r o m o s o m e  Y 

REIJO R., ALAGAPPAN R.K, PATRIZIO P., PAGE D.C. 

Howard Hughes Medical Institute, Whitehead 
Institute and Department of Biology, Massachus- 
setts Institute of Technology, Cambridge, Massa- 
chusetts and Male Infertility Service, Fertility 
Center of San Antonio, Texas, USA 

Lancet  1996, 347 : 1290-1293. 

Ce travail  fait suite ~ la publication ~Reijo et al. 
1995) d6montrant  qu'environ 13% des azoosper- 
mies non obstructives 6taient  caus6es par  une 
d416tion d'AZF (azoospermia factor), un  g6ne  ou 
un complexe de g6nes normalement  situ6 Bur le 
bras long du chromosome Y. Les oligospermies 
sont net tement  plus fr6quentes que les azoosper- 
mies mais peu de choses sont connues sur leur 
6ventuelle origine g6n6tique. Ce travail  cherche 

d6terminer si des oligospermies s6v6res peu- 
vent  6tre dues ~ des d616tions d'AZF et si l 'on 
retrouve les d616tions dans les spermatozoides. 

La  p r 6 s e n c e  de 118 s o n d e s  de l o c a l i s a t i o n  
connue Bur le chromosome Y a 6t6 recherch6e 
dans I'ADN leucocytaire de 35 hommes infertiles 
consultant pour infertilit6 et pr6sentant  une oli- 
goasth6nospermie s6v6re. Une microd616tion du 
chromosome Y a 6t6 d6tect6e dans I'ADN leuco- 
cytaire chez 2 patients dont la concentration de 
spermatozo~des  se s i tue  en t re  40 000 et 100 
000/ml, la mobilit6 entre 20 et 40% et le pour- 
centage de formes normales entre 10 et 25%. Les 
d616tions se s i tuent  dans les mSmes zones que 
celles d6tect6es chez les sujets azoospermiques 
p r6c6demment  6tudi6s, elles inc luent  le g6ne 
DAZ. La d614tion a 6t6 recherch6e mais n 'a pas 
6t6 trouv6e dans I 'ADN leucocytaire des p6res 
des patients. Pour l 'un des patients,  la mutat ion 
a 6t6 recherch6e et effectivement trouv6e dans 
I 'ADN des spermatozoa'des, identique ~ la d614- 
tion pr6sente darts I 'ADN leucocytaire. 

Les microd616tions du chromosome Y sont donc 
survenues de novo chez ces patients, ce qui Bug- 
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g~re leur responsabilit4 dans l'oligospermie s~v~- 
re. I1 appara~t ainsi que l'absence d'AZF n'est pas 
absolument incompatible avec une certaine sper- 
matog~n~se m~me si elle est r4duite et, d'autre 
part, que la microd~14tion se retrouve dans les 
spermatozo~des. Comme la microinjection permet 
d'obtenir des enfants en cas d'oligospermie m~me 
s~v~re, des microd414tions d'AZF pourra ient  
ainsi ~tre transmises et induire une infertilit~ 
chez les garcons. Ainsi, i] para~t utile de pouvoir 
r~aliser une analyse de I'ADN du chromosome Y 
et un  conseil g4n4tique avant  de d4buter les 
microinjections pour oligospermie s4v~re. 

R~f~rence 

DUMUR V., GERVAIS R., RIGOT J.M., LAFITTE J.J. ,  
MANOUVIER S., BISERTE J., MAZEMAN E., ROUSSEL P. : 
Abnormal distribution of CF AF508 allele in azoosper- 
mic men with congenital aplasia of epididymis and vas 
deferens. Lancet 1990336 ; 5]2. 

Commentaires (H. Lejeune) 

L'dtude initiale (Reijo et al. 1995, cf commentaire 
dans Andrologie 1996 ; 6: 118-9) avait permis de 
noter l'intensit~ variable des altdrations histolo- 
giques dans les biopsies testiculaires des sujets 
prdsentant une azoospermie et une microddl4tion 
du chromosome Y. Certaines biopsies permet-  
talent  d 'observer des tubules  contenant  des 
formes allongdes. Il dtait ainsi logique de penser 
que darts certains cas de microddl4tion, une sper- 
matogdn~se & min ima ait lieu dans des terri- 
toires suffisants pour que le spermogramme per- 
mette de trouver queIques dizaines de miUiers de 
spermatozo~des. 

La prdsence de la microdgldtion dans I'ADN des 
spermatozo~des dlimine les hypotheses d'une sper- 
matogdn~se ne comportant que des spermatozoides 
non porteurs  de chromosome Y (23, X ... ou 
autres) ou d'un gtat de mosa~cisme avec des clones 
de cellules germinales non porteurs de la microde- 
14tion. Une certaine spermatogdn~se apparaft pos- 
sible malgrd l'absence d'une partie non ndgligeable 
de la rggion de I 'AZF (43 et 44 des 118 sites 
recherch4s sont absents chez les sujets oligosper- 
miques dtudigs ici). Les raisons de l'hdtdrogdndit4 
des atteintes histologiques (et spermiologiques) 
n'apparaft pas clairement, l'4tendue des microdd- 
14tions n'est pas corrdlde ~t l'intensit4 de l'alt4ra- 
tion de la spermatogdn~se qui peut rev~tir les 
formes de "Sertoli-ceU-only syndrome", d'arr~t de 
maturation ou d'hypospermatogdn~se permettant 
focalement la production de spermatozo'ides. 

L'anomalie g4ndtique dtant portde par le chromo- 
some Y e t  se retrouvant dans le gdnome des sper- 
matozoides, si des grossesses sont obtenues, les 
enfants masculins seront, & priori, porteurs de la 
microddl4tion. Bien que l'expression phgnoty- 
pique d'une m~me anomalie gdndtique puisse ~tre 
variable d'un individu ~ l'autre, on peut lggiti- 
mement craindre pour eux un risque majeur de 
pr4senter un trouble s4v~re de la spermatogdn~se 
proche de celui de leur p~re. On n'a pas actuelle- 
ment d'argument pour penser qu'il puisse y avoir 
des expressions phdnotypiques plus graves des 
microddldtions du chromosome Y. L'exemple du 
g~ne CFTR nous rend toutefois prudent. Il est 
vrai que sa localisation autosomique fair interve- 
nir la femme, n4anmoins, si la relation entre agd- 
ngsie ddf4rentielle et mutat ion du g~ne CFTR 
n'avait pas 4td mise en dvidence (Dumur et al. 
1990), un certain nombre d'enfants porteurs de 
mucovicidose & forme pulmonaire auraient cer- 
tainement v u l e  jour, suite d des programmes 
d'ICSI ou de FIV avec spermatozo'~'des dpididy- 
maires pour aggndsie ddfdrentielle. 

Ainsi, l'origine ggnomique de certaines stdrilitds 
et le dgveloppement de thdrapeutiques de plus en 
plus efficaces ouvrent de nouveaux champs de 
r4flexion et de recherche sur le probl~me de la 
transmission des anomalies ggndtiques respon- 
sables de stdrilitd. Ces aspects seront largement 
ddveloppgs au cours du prochain congr~s de la 
SALF ~t Nancy, d'une part, lors de la journge thg- 
matique "Spermatogdn~se, les nouveaux ddbats" 
(Vendredi 13 Ddcembre 1996) et d'autre part, au 
cours de la table ronde "I'ICSI modifie-t-elle l'ap- 
proche diagnostique et thdrapeutique de l'azoo- 
spermie ?" (Samedi 14 Ddcembre 1996). 

D O 0  

Le centriole du spermatozo~de : 
transmission, r4plication et maintien chez 

rembryon au d~but du ddveloppement 

A.H. SATHANANTHAN*, S.S. RATNAM, S.C. NG, J.J. 
TARIN, L. GIANAROIA, A. TROUNSON 

*Faculty of Health Sciences, La Trabe University, 
Lockef Bag 1, Carlton, Victoria 3053, Australia. 

Human Reproduction, 11, n ~ 2,345-356, 1996. 

En 1887, Th. Boveri ~mit pour la premiere fois 
l'hypoth~se de rorigine paternelle du centrosome 
chez l'oursin. Cette hypoth~se a 4t4 confirm4e, 
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pour l'esp~ce humaine en 1991 par Sathananthan, 
alors qu'en 1985, Schaten avait montr6 que chez 
la souris, le fuseau de di~_sion de l'ceuf f6cond6 est 
constitu6 ~ partir du centrosome maternel. 

La pr6sente 6tude, utilisant la microscopie 61ec- 
tronique ~ transmission, suit l'6volution du cen- 
triole du spermatozoYde humain, de la f6conda- 
tion jusqu'au stade blastocyste. 

Le centriole proximal introduit avec le sperma- 
tozoa'de reste attach6 au pronucleus m~le en for- 
mation. I1 se d6double ensuite en deux centrioles 
et const i tue un spermas te r .  Une duplicat ion 
forme les diplosomes de chaque p61e du fuseau 
de division. Les centrioles d'origine paternelle 
sont retrouv6s aux sommets des fuseaux de divi- 
sion jusqu'au stade blastocyste. 

Les auteurs concluent en affirmant que le cen- 
triole proximal du spermatozo~de est l'anc~tre de 
t o u s l e s  cen t r io les  des ce l lu les  s o m a t i q u e s  
foetales et adultes. Ils sugg~rent que des anoma- 
lies de structure du centriole du spermatozoYde 
pourraient ~tre responsables de d6fauts de cliva- 
ge de l'ceuf en d6veloppement. 

Commentaires (J.C. CZYBA) 

Il s'agit d'une ~tude tr~s rigoureuse portant sur 127 
embryons, di ou triplo~des, ~t diffdrentes dtapes de 
la premiere semaine. La plupart de ces embryons 
provenaient de Singapour ou de Bologne avec 
~4"approbation dthique des institutions concerndes,,. 
Il semble bien que le travail sur les embryons 
diplo~'des n'aurait  pas dtd possible en France, 
compte tenu des dispositions de la loi de 1994. 

A.H. Sathananthan, l'auteur principal, s'attache 
depuis 1991 ~t dgmontrer que les centrioles de 
l'embryon proviennent tous du centriole proximal 
du spermatozo's Ses conclusions sont confir- 
mdes chez l'humain, par Simerly et al. (1995) qui 
recourent d l'immunocytochimie. Cependant, per- 
sonne n'a jusqu'd  prdsent infirmd les observa- 
tions de Schater et al. qui ont montrd en 1985 
que chez la souris les fuseaux de division se for- 
ment d partir de centrioles maternels. 

Le recours d la biologie moldculaire doit per- 
mettre prochainement de mieux prgciser les r5les 
respectifs du matdriel centriolaire et pdri-centrio- 
laire d'origine paternelle et maternelle. 

0 0 a  
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CONTRACEPTION 
ENDOCRINOLOGIE 

Efficacit4s  contracept ives  de l 'azoospermie  
et de r o l i g o z o o s p e r m i e  indui tes  par la tes- 

tos t4rone  chez  des  h o m m e s  n o r m a u x  

WORLD HEALTH ORGANIZATION : TASK FORCE OF 
METHODS FOR THE REGULATION OF MALE FERTILITY 

O M S ,  Gen~ve 

Fertility and Sterility 1996 ; 65 : 821-829 

1. Introduct ion 

Dans  une p remie re  6tude mul t i cen t r ique  de 
I'OMS (1990), 70% des volontaires 4talent deve- 
nus azoospermiques avec un trai tement ~ la tes- 
tost6rone. La pr6sente 6tude a pour but d'appr6- 
cier l'efficacit6 contraceptive d 'hommes rendus 
soit azoospermiques  soit ol igozoospermiques 
s6v6res par  des injections hebdomadaires d'en- 
anthate de testost6rone (ET) 200 mg. 

2. Mat4riel  et  M4thodes  

L'6tude a concern6 399 hommes vivant en rela- 
t ion de couple stable,  et  n ' ayan t  pas  de pro- 
bl6mes de fertilit6. La phase suppressive com- 
mensai t  ~ la premi6re injection IM de 200 mg 
frET. Au bout de 6 mois, les sujets pour lesquels 
la num6ration n'4tait pas tomb6e en-dessous de 
3 millions / ml 6taient consid6r6s comme ,, non- 
suppresseurs  - et exclus de l'6tude. La phase  
d'efficacit6 (portant sur 12 mois) commen~ait au 
bout de 3 spermogrammes significatifs (espac6s 
de 2 semaines),  toute contraception f6minine 
6tant alors stopp6e. Les taux de grossesses ont 
6t6 exprim4s par ,, ann6es-personnes . (a-p), le 
protocole devant ~tre stopp6 si le seuil exc6dait 
12 pour 100 a-p. 

3. R~sultats  

a) E f f i cac i t~  : 399 volontaires, dont 343 avaient 
une f6condit6 prouv6e, ont particip6 a l'6tude en 
provenance de 15 centres : 6 en Asie, 9 en Euro- 
pe et  A u s t r a l i e .  Les t e m p s  m 6 d i a n s  pou r  
atteindre le seuil de 3 millions / ml, puis l'azoo- 
spermie, ont 4t4 respect ivement  de 68 et 100 
jours. Sur 357 hommes ayant  achev4 la phase 
suppressive, 8 (tous d'origine europ6enne) n'ont 
pu a t t e i n d r e  le seui l  fix6 ~ 3 mi l l ions  / ml 

(2,2%).Les 349 sujets ,, r6pondeurs ,  se r6partis- 
saient ainsi : 268 azoospermies ,, s tab les ,  (77%) 
; 35 n 'ayant jamais atteint l 'azoospermie (10%) ; 
46 fluctuant entre azoospermie et oligozoosper- 
mie (13%). La proportion d'azoospermies 6tait 
plus forte chez les asiatiques (95% vs 68% - p < 
0,001). 

b) Grossesses  : 4 grossesses sont survenues au 
cours de la phase d'efficacit6, correspondant 
un taux de 8,1 grossesses pour 100 a-p dans le 
groupe des oligozoospermiques. En consid6rant 
l 'ensemble du groupe, c'est-a-dire en incluant les 
azoospermiques, ce taux chute ~ 1,4 / 100 a-p. 

c) R d c u p d r a t i o n  : Les t e m p s  m o y e n s  p o u r  
at teindre le seuil de 20 millions / ml, puis les 
concentrations initiales, ont 6t6 respectivement 
de 105 et 203 jours. Les grossesses apparues en 
cours de t r a i t e m e n t  et p e n d a n t  la phase  de 
r4cup4ration ont abouti /~ des naissances d'en- 
fants normaux. I1 n 'a 6t6 observ6 que des per- 
tu rba t ions  mineures  des param6t res  m6tabo- 
liques en cours de t ra i tement  (Rapport HDL / 
VDL diminu6 de 5% environ, triglyc6rides aug- 
mentant  progressivement : 13% ~ 6 tools, 25% 
12 mois). 

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

Cette 4tude d6montre la faisabilit6 d'une contra- 
ception hormonale masculine puisque 98% des 
hommes ont 6t6 consid6r6s comme , , r6pondeurs ,  

par rapport  au seuil fix6. Elle en montre 6gale- 
ment les limites, puisque certains hommes sont 
r4fractaires au trai tement,  la proportion 6rant 
plus importante chez les Caucasiens. Enfin, elle 
n6cessite des injections hebdomadaires,  ce qui 
repr6sente une contrainte non n6gligeable. 

Le taux global de grossesses (1,4 / 100 a-p) est 
comparable  a celui observ4 en contracept ion 
hormonale f6minine orale (3 / 100 a-p), et est 
inf6rieur a ceux relev4s avec le pr4servatif (12 / 
100,'a-p) et la m6thode du retrait  (18 / 100 a-p). 
Les r isques aux niveaux cardio-vasculaire et 
prostatique paraissent  faibles mais ne peuvent 
6tre pr6cis6s que par  une surveillance ~ long 
terme. 

La m6thode se ra i t  plus acceptable  avec une 
forme diff6rente d'androg6nes, ~ effets prolong4s 
comme le b u c i c l a t e  de t e s t o s t 6 r o n e ,  des 
implants, ou des microsph6res, 6ventuellement 
associ6s ~ des progestatifs ou ~ des antagonistes 
du GnRH. 
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Commentaires (JF GUERIN) 

En mati~re de contraception masculine,  asia- 
tiques et europdens ne sont pas dt dgalitd, domma- 
ge pour ces derniers ! Cette deuxi~me partie de 
l~tude OMS est trds intdressante, car elle perrnet 
enfin de chzffrer le risque rdel de grossesse chez 
des hommes rendus certes sdvdrement oligozoo- 
spermiques, mais dt partir d'une spermatogdndse 
fonctionnant normalement. Les auteurs ont bien 
soulignd la contrainte reprdsentde par des injec- 
tions hebdomadaires (surtout dans nos pays oiz 
la notion de ,, confort ,~ d'une mdthode thdrapeu- 
tique, quelle que soit sa nature, appara~t tr~s 
importante). On peut regretter l'absence de moti- 
vation des firmes pharmaceutiques, qui ne voient 
pas dans la contraception masculine un ddbou- 
chd rentable. Alors que des formes et combinai- 
sons multiples d'oestro-progestatifs sont chaque 
annee mises sur le marchd de la contraception 
fdminine, son homologue masculin doit se satis- 
faire d'un produit apparu en France ... en 1955 / 

0 0 0  

Abus de st@roides anabolisants par les 
adeptes du bodybuilding et hypofertilit@ 

masculine 

F.H. LoaD, F. POWELL, A.P. MURDOCH 

Centre de Mddecine de la Reproduction, Royal 
Victoria Infirmary et Ddpartement d'Urologie, 
Freeman Hospital, Newcastle upon Tyne, U.K. 

BMJ, 1996, 313, 100-1. 

Les auteurs rappellent que les effets contracep- 
tifs des st~roidez anabolisants utilis@s /~ fortes 
doses par  les sportifs sont ma in t enan t  bien 
connus. Illuztrant leur propos par cinq cas cli- 
niques, ils appellent cependant l 'attention sur 
les cas particuliers des adeptes du bodybuilding 
dont beaucoup ont recours aux st@roides et sont 
par consequent susceptibles de frequenter les 
consultations de st@rilit~. 

Plusieurs points sont soulign6s : 

�9 Les ut i l isateurs  peuvent  absorber des st6- 
ro1des divers pendant plusieurs ann@es et 
fortes doses. 

�9 Ils n'ont en g6n~raI pas regu d'informations 
sur les risques des androg@nes. 

�9 La restauration de la spermatogen~se, habi- 
tuelle apr~s l'arr~t de la consommation, peut 
demander un d@lai d'une ann@e. 

�9 En raison de son ignorance, le patient consul- 
tant pour infertilit@ ne fair habituellement pas 
@tat de sa consommation de st@roides. Le 
m@decin peu suspicieux risque d'@tre tent@ par 
le diagnostic de st@rilit@ idiopathique et de 
proposer une assistance m4dicale h la procr@a- 
tior~ avec @ventuellement recours ~ un don de 
sperme. 

En conclusion, les auteurs recommandent aux 
medecins de penser aux st@ro'ides anabolisants 
en pr&sence d'un jeune patient h la musculature 
bien d~velopp@e e~ avec des pewits testicules et 
d ' o r i e a t e r  leurs ques t ions  en consequence.  
(J.C.CZYI3A) 

B D D  

R~gulation AMPc ind~pendante du calcium 
cytosolique des cellules de Sertoli 

E. GORCZYNSKA, J. SPALIVIERO AND 
D.J. HANDF, LSMAN. 

Endocrinology 137, 2617-2625, 1996. 

Le rble principal des cellules de Sertoli est de 
r~guler la spermatog@n~se. Ces cellules sont, 
elles-m@mes, r@gul~es essentielleme~t par la 
FSH et la testost@rone. B~emrnen t ,  i t a  @t@ 
montr@ que le calcium agit eomme messager 
secondaire en plus de la voie qui passe par 
I'AMP eyclique (AMPc). 

Un certain nombre d'@tudes ont @t@ r@alis@es sur 
la relation entre I'AMPe et le calcium dans la 
m@diation de la transduetion du signal apport@ 
par la FSH dans des cellules de Sertoli frMehe- 
ment isol@es en montrant que la relation entre 
FSH et le calcium passait  par I'AMPe. N@an- 
moins, il a dt@ aussi montr@ qu'il existait une 
vole mineure allant de FSH au calcium eytoso- 
lique et qui n'impliquait pas I'AMPe, en particu- 
lier l'61@vation du calcium par FSH apparai t  
comme @tant d@pendante de la disponibilit@ en 
calcium extracellulaire. Une grande proportion 
du calcium participant a l'~l~vation de ce cation 
sous Finfiuence de I'AMPc provfent du pooI ea]- 
cique mtracettuiaire. On a done souleve la possi- 
bilite que, R c6t~ de la cascade passan t  par  
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I'AMPc, une autre cascade impliquant le phos- 
phat idyl  inositol et ind~pendante  de I 'AMPc 
entra~nait une ~l~vation du calcium cytosolique. 
Pour mieux comprendre ce m~canisme r~gula- 
teur, les auteurs ont ~tudi~ la r~ponse calcique 
l 'angiotensine II  (AII) et ~ la vasopressine qui 
sont des agents paracrines dont on sait que l'ac- 
tion ne passe pas par I'AMPc et qui entra~nent 
la product ion de PiP2 par  I 'AMPc qui, ~ son 
tour, permet le relargage du calcium ~ partir  du 
stock in t race l lu la i re .  I1 n ' a  pas  ~t~ observ~ 
d'augmentation de I'AMPc apr~s stimulation par 
angiotensine II, vasopressine, PGF2a ou ANF. 

Alors que I 'AII et la vasopressine provoquent 
une ~l~vation du calcium cytosolique du niveau 
basal de 81,4 + 4 jusqu'h 142,5 + 18 et 154,4 + 1 
nM respectivement, PGF2a a seulement un effet 
minime (98 + 5 nM) et I'ANF n'a pas d'effet du 
tout (86,6 + 9 nM). 

Les effets de AII sur les modifications du cal- 
cium sont inhib~s par rantagoniste du r~cepteur 
AT2 mais non par AT1 indiquant la presence au 
niveau des cellules de Sertoli, d'un r~cepteur AII 
AT2. De m~me, l'~lavation de calcium provoqu~e 
par la vasopressine a ~t~ bloqu~e par l 'antago- 
niste du r~cepteur V1 mais  non par  V2 indi- 
quant la presence de r~cepteurs de sous-type V1 
dans ces cellules. La d~pl~tion en calcium extra- 
cellulaire ou le blocage des canaux calciques 
n'inhibe pas l'~l~vation du calcium due ~ AII et 
la vasopressine sugg~rant l 'implication de cal- 
cium intracellulaire. La thapsigargine augmente 
le taux basal cytosolique jusqu'h 137 + 10 nM. 
Cette ~tude indique que l'hom~ostasie calcique 
des cellules de Sertoli peut  ~tre aussi r~gul6e 
par un m~canisme AMPc ind~pendant ; de plus, 
ces recherches montrent que l'angiotensine et la 
vasopressine peuvent 6tre des r~gulateurs para- 
crines impor tan t s  des fonctions ser to l iennes  
ainsi que cela avait d~ja ~t~ damontr~ ult~rieu- 
rement (M. DROSDOWSKY). 

Q Q Q  

CANCER 

Augmenta t ion  de r i n c i d e n c e  du cancer  du 
test icule  dans  six pays  europ~ens  : 

un  ph~nom~ne  li~ ~ rann~e  de na i s sance  

R. BERGSTROM, O. AKRE, O. ADAMI, A. EKBOM, T. 
HAKULINEN, M. ~V[OHNER, W. ZATONSKI, H. STORM, 

S. TRETTI, L. TEPPO 

Journal of the National Cancer Institute, V.88, 
n~  1996, 727-733 

L'augmentation rapide de l'incidence du cancer 
du testicule a d~j~ ~t~ notre dans les pays occi- 
dentaux qui disposent de registres  du cancer 
pour  une p~riode s u f f i s a m m e n t  longue. Les 
auteurs ont voulu ~tudier la distribution de cette 
augmentation en fonction de l'~ge, du temps, des 
populations ~ risque et de la g~ographie. Ils ont 
~tudi~ 30.908 cas de cancer enregistr~s de 1945 

1989 dans 6 pays : Suede, Finlande, Norv~ge, 
Danemark, Pologne, ex-RDA. 

Le diagnostic a ~t~ ~tabli chez des hommes ~g~s 
de 20 h 84 ans. 

R~sultats : Pour la p~riode ~tudi~e l'incidence du 
cancer  du tes t icule  augmen te  annue l l emen t  
dans chacun des 6 pays de 2,3% (Suede) h 5,2% 
(ex Allemagne de l'Est). 

La date de naissance est un d~terminant plus 
fort que le calendrier pour chacune des 6 popula- 
tions. Peu de variations ont ~t6 observ~es pour 
les hommes n~s entre 1880 et 1920 ; le risque a 
commenc~ ~ augmenter  h part ir  de 1920. Chez 
les hommes nas entre 1930 et 1945 au Dane- 
mark,  en Suede et en Norv~ge, la tendance 
l 'augmentat ion a ~t~ interrompue. Apr~s 1945 
une a u g m e n t a t i o n  cont inue  du r isque a ~t~ 
observ~e dans les 6 populations. 

Le risque relatif pour les hommes n~s en 1965, 
par rapport ~ ceux n~s en 1905 pris comme groupe 
de r~f~rence, varie de 3,9% en Suede h 11,4% dans 
l'ex Allemagne de l'Est. L'augmentation est forte 
et ininterrompue en Allemagne de l'Est, Finlande 
et Pologne, plus faible dans les 3 autres pays. 

En conclusion les auteurs amettent l'hypoth~se 
d'une action pr~coce (p~riode p~rinatale ou in 
utero) du ou des facteurs canc~rig~nes qui res- 
tent  h identifier. 
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Commentaires (J.C.CZYBA) 

Ce travail appelle une vaste enqu~te dpiddmiolo- 
gique dans d'autres pays. Rappelons les vicissi- 
tudes historiques et gdographiques de la sperma- 
togenOse, frdquemment discutdes depuis la malta- 
analyse de Carlsen (1992) et dont certains souli- 
gnent  la coincidence avec l 'augmentat ion des 
cancers du testicule en dvoquant des altdrations 
produites in utero. 

L'dtablissement d'un tel parall~le n'est pas sans 
risque. Par exemple, notons que les auteurs de 
l'article ci-dessus avaient montrd en 1994 [1] que 
l'inc~dence du cancer du testicule est beaucoup 
plus basse en Finlande qu'au Danemark, en Nor- 
v~ge et en SuOde. En 1996 ils constatent que 
l'augmentation annueUe du cancer du testicule 
est plus forte en Finlande qu'au Danemark, en 
Norv~ge et en Suede. Toujours en 1996, Vierula 
et al [2] rapportent que la production de sperma- 
tozo[des par les Finlandais est excellente et n'a 
pas varid entre 1967 et 1994. 

O D Q  

SEXUALITE 

Traitement topique des dysfonctions drec- 
tiles : essai randomis4 en double aveugle 
avec placebo d'une cr~me contenant  de 

l'aminophylline, de l' isosorbidedinitrate et 
du co-dergocrine mexylate 

A. GOMA, M. SHALABY, M. OSMAN, M. Erssh, A. 
E1ZAT, M. MAHMOUD, N. MIKHAIL 

Ddpartements de Pharmacologie, Urologie, Neu- 
rologie et Mddecine Communautaire. Facultd de 

Mddecine de l'Universitd d'Asiut, Egypte 

BMJ, Vol. 312, 15 juin 1996, 1512-1514. 

1. Introduction 

Les injections intracaverneuses d'agents vas0ac- 
tifs repr6sentent  actuel lement le t ra i tement  
pharmacologique courant de la plupart des dys- 
fonctions 6rectiles. Ces agents induisent ou faci- 
litent l'6rection et ne sont pas d6pourvus d'in- 
conv6nients et d'effets secondaires. 

Peu d'6tudes ont jusqu'~ pr4sent 6t6 entreprises 
sur les vasodilatateurs agissant apr6s applica- 
tion sur la peau. Elles concernent essentielle- 
ment ]a trinitrine ou le minoxidil ; la plupart des 
r6sultats obtenus sont peu convaincants et ]a 
trinitrine est souvent ~ l'origine de migraine. 

2. Sujets et m4thodes 

Nous avons 6tudi4 36 hommes d'~ge moyen 48 
ans (31-65) pr4sentant des dysfonctions 6rectiles 
depuis, en moyenne, 39 mois (31-65). Les dys- 
fonctions 4taient associ6es ~ des histoires m6di- 
cales diverses (diab6te, hypertension, anxi6t6, 
d6pression, chirurgie). 

Deux cr6mes d'aspect identique ont 6t6 pr6pa- 
r6es : 

�9 L'une associant : aminophylline 3%, co-dergo- 
crine mexylate  0,05%, isosorbidedini t ra te  
0,25%. 

�9 L'autre, le placebo, constituee d'un simple gel 
lubrifiant. 

Deux groupes homog6nes de 18 patients ont 6t~ 
constitu6s. La premiere semaine le groupe 1 a 
re~u la cr6me active, le groupe 2 le placebo. La 
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deuxi~me semaine le groupe 1 a re~u le placebo, 
le groupe 2 la crbme active. Chaque dose quoti- 
dienne correspondait ~ 2g de crbme ~ appliquer 
en couche mince sur la verge. 

La tumescence p6nienne et le flux art~riel ont 6t~ 
mesur6s en laboratoire avant  et aprbs chaque 
semaine d'essai, sans stimulation 6rotique. 

Les patients faisaient part  de leur exp6rience 
la fin de chaque semaine  en r6pondant  ~ un 
questionnaire 6valuant  la r6ponse 6rectile, la 
satisfaction du patient et les effets secondaires. 

3. R~su l ta t s  

Les mesures en laboratoire ont montr~ une forte 
augmentation du flux art~riel p~nien : de 0,06 
m/s avant le t rai tement ~ 0,25 m/s apr~s le trai- 
tement actif et 0,08 apr~s le placebo. Le traite- 
ment actif a provoqu~ une tumescence chez 24 
patients mais aucune ~rection complete. 

Apr~s application de la cr~me active, 21 patients 
ont obtenu une ~rection complete pe rme t t an t  
rapport sexuel, orgasme et ~jaculation, contre 3 
apr~s placebo (tous les 3 impuissants  psycho- 
g~nes). 

La cr~me active a ~t~ plus efficace dans les impuis- 
sances psychog~nes que dans les autres cas. 

Aucun cas d'~rection prolong~e ou de priapisme 
et aucun effet secondaire n'ont ~t~ rapport~s. 

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

Le t ra i tement  par la cr~me active a provoqu~ 
une tumescence chez 24 des 36 patients et per- 
mis l 'obtention de l'~rection complete chez 21 
d 'entre  eux lorsque la cr~me a ~t~ appliqu~e 
avant un rapport sexuel. 

Les 3 m~dicaments  utilis~s combinent  leurs  
actions diff~rentes. 

L'aminophylline lib~re de la th~ophylline apr~s 
avoir  t ravers~  la peau. La th~ophyl l ine agi t  
comme la propav~rine en inhibant l'action de la 
phosphodiest4rase sur I'AMPc ce qui favorise le 
rel~chement des fibres lisses des corps caverneux. 

L'isosorbide dinitrate d~livre de l'oxyde d'azote 
qui active la format ion de GMPc (Guanosine 
monophosphore) qui provoque le rel~chement  
des fibres lisses. 

La co-dergocrine mexylate  qui contient  de la 
dihydroergodisstine agit en bloquant les r~cep- 
teurs ~. 

Commentaires (J.C. CZYBA) 

Les auteurs proposent une crdme d~pplication 
externe qui provoque une tumescence notable 
chez 66% des patients  atteints de dysfonction 
grectile. La tumescence sert en quelque sorte de 
base au ddveloppement d'une drection complete 
sous l'influence de stimulations drotiques. Cette 
cr~me associe 3 vasodilatateurs ~t faibles doses. 
Les auteurs insistent sur l'absence d'effets secon- 
daires et, tout en convenant de la ndcessitd de 
nouvelles dtudes, proposent de recourir ~t leur 
traitement avant d'envisager les injections intra- 
caverneuses. 

Il est frdquent, depuis longtemps, que les pre- 
mieres publications sur les effets d'un traitement 
de l'impuissance, quel qu'il soit, fassent dtat de 
rdsultats positifs de l'ordre de 60%. Cependant, 
nous sommes ici devant une recherche correcte- 
ment conduite au point d'avoir convaincu les dif- 
ficiles experts du BMJ. 

De nombreux progr~s ont dtd accompli ces der- 
nitres anndes dans la connaissance de la physio- 
logie et de la pharmacologie de l'drection. Apr~s 
la revolution des injections intracaverneuses, il 
faut s'attendre ~t de nouveUes propositions. Dans 
les prochains mois il sera beaucoup question du 
Sildemafil (Viergra), un inhibiteur de phospho- 
diestgrase de type 5 (GMPc spdcifique) agissant 
donc ~ la fafon de la papavdrine et de la thdo- 
phylline. Cette nouvelle molecule a ~t~ rdcemment 
prdsentde  par  P f i z e r  & Or lando  au 91~me 
Congr~s annuel de l'American Urological Asso- 
ciation ; elle prdsente la particularitd tr~s intdres- 
sante d'etre active per os. 

Les premiers  essais ont permis  d'obtenir des 
rgsultats spectaculaires. Les drections sont obte- 
nus chez 65% des patients d la dose de 10 mg/j ,  
79% pour 25 mg et 89% pour 50 mg, contre 38% 
dans le groupe placebo ; quelques effets secon- 
daires inddsirables sont cependant notds. Une 
dtude internationale est actuellement en cours; 
elle porte sur 2500 individus. L'enjeu est considd- 
rable. Depuis certainement la prdhistoire, la moi- 
rid m(tle de l'humanit~ est en qu~te de l'aphrodi- 
siaque dont l'ingestion permettrait de restaurer 
l'drection ou d'en augmenter  la frdquence. La 
demande est toujours pressante,  les produits  
offerts se distinguent difficilement du placebo, il 
est donc facile d'imaginer tout l'intdr~t commer- 
cial d' une moldcule brevetde rdellement efficace. 

O Q O  
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