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Endometriose : quelle approche thérapeutique
pour le prochain millénium

Depuis son identification, I'endométriose a été I'objet de multiples approches thérapeutiques toujours porteuses
d'espoirs... malheureusement souvent décevantes. Au gré des découvertes et des progrés techniques, chaque amélioration
chirurgicale et, presque, chaque nouvelle molécule stéroidienne ou apparentée ont été, tour a tour, utilisées. Ainsi apres le
tout chirurgical (c'était la seule modalité disponible !), on a connu une période dite " médicale " et aujourd'hui la supré-
matie semble revenir & la coeliochirugie.

On pergoit les limites des traitements actuels qui ne sont que palliatifs face a une affection qui reprend son évo-
lution dés la fin de I'action thérapeutique. Tant la chirurgie, certes indispensable en cas de Iésions tumorale ou adhéren-
tielles, que le traitement médical, basé sur une mise au repos des Iésions, ont des effets temporaires, comme le démontrent
les taux importants de récidives. Enfin on ne dispose pas de traitement préventif validé, en dehors de la correction d'un obs-
tacle congénital ou iatrogene a I'écoulement des regles.

Pourtant, la recherche fondamentale a enfin permis de mettre en lumiére certaines étapes essentielles dans la
constitution des lésions endométriosiques, dont certaines ne sont encore que purement spéculatives : anomalies de I'endo-
metre le rendant plus apte & générer des greffes, déficit des moyens de défense, réles importants des facteurs de I'adhésion,
de l'angiogénese et de la matrice extra-cellulaire et enfin anomalies génétiques au moins chez certaines patientes.

On peut ainsi entrevoir diverses modalités thérapeutiques innovantes pour le futur, avec surtout de véritables
traitements préventifs, au moins chez les patientes a risque. Les seuls facteurs de risque actuels, identifiés par des études
épidémiologiques, sont les regles abondantes, fréquentes, douloureuses et précoces. On peut espérer dans I'avenir reconnaitre
les femmes porteuses d'une prédisposition génétique et éventuellement la corriger. Une meilleure compréhension des ano-
malies primitives de I'endométre, qui paraissent de plus en plus associées a I'endométriose et dont la correction serait sus-
ceptible de prévenir la survenue des Iésions, conduira peut-étre a la mise en route de modalités thérapeutiques préventives...
Enfin une meilleure connaissance des facteurs environnementaux permettra aussi de prendre des mesures adaptées aux
populations exposées.

Le traitement médical est actuellement basé sur I'estrogéno-dépendance du tissu endométriosique. La recherche
concernant diverses classes d'agents, développés avant tout pour les cancers hormono-dépendants, peut permettre d'envi-
sager leur utilisation pour le traitement de I'endométriose a condition qu'a efficacité égale ils offrent une meilleure tolérance
clinique et biologique et que leur cot soit diminué. Ce cahier des charges n'est sGirement pas réaliste pour certains produits.

La stimulation ovarienne peut étre inhibée par les antagonistes de la Gn-RH ; la synthése de I'estradiol peut étre
diminuée avec les inhibiteurs de I'aromatase, et I'action des estrogenes au niveau des tissus cibles peut &tre inhibée par les
anti-estrogénes purs. Enfin un agent antiprogestérone s'avére efficace sans que son mécanisme d‘action soit bien élucidé.

- Deux antagonistes de la Gn-RH (Cetrorelix et Abarelix) font actuellement I'objet d'essais thérapeutiques(1,2) :
leur rapidité d'action attendue apparait confirmée et il semble possible de moduler le niveau d'hypoestrogenie induit ; il
reste & confirmer la fiabilité des formes retard.

- Les inhibiteurs de I'aromatase représentent une classe thérapeutiques comportant plusieurs molécules en cours
d'évaluation surtout en oncologie. Le tissu endométriosique exprime I'aromatase P450(3). Expérimentalement chez
la ratte il a été démontré qu'un inhibiteur de I'aromatase (fadrozole) était capable d'entrainer une atrophie non seulement
au niveau de I'utérus mais aussi au niveau des transplants(4). Au plan clinique, une publication porte sur un cas d‘endo-
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métriose sévére récidivant apres hystérectomie et annexectomie
bilatérale ainsi traitée par un inhibiteur de I'aromatase : une régres-
sion rapide des phénomenes douloureux fut constatée(5).

- Des antiestrogénes purs sont développés et évalués pour
le traitement du cancer du sein. L'IC 182780 est un antiestrogene
pur stéroidien dénué d'activité estrogenique mais ayant une forte
affinité pour le récepteur a I'estradiol(6).Une étude chez la femme
réglée montre que cet agent est capable d'inhiber la croissance de
I'endométre malgré des taux élevés d'estradiol plasmatique(7).Une
étude multicentrique réalisée chez des femmes porteuses de
fibromes utérins est en voie d'achévement(8).Une étude évaluant
I'efficacité de cet agent sur I'endométriose est sur le point d'étre
entreprise.

- Un antiprogestérone (mifépristone ou RU 486) a été uti-
lisé pour le traitement de I'endométriose a la dose de 100 mg par
jour(9) ; les quelques patientes traitées ont vu leurs symptomes
s'améliorer .Une deuxiéme étude avec une dose plus faible de 50 mg
par jour permet d'obtenir les mémes résultats sur la symptomato-
logie et une diminution de 55% des lésions, sans effet secondaire
significatif(10) ; une demi-dose encore plus faible de 5 mg par jour
reste efficace mais I'endométre n'est pas stabilisé et plus de 50% des
patientes ont présenté des saignements irréguliers(11).Une étude
expérimentale conduite chez le primate montre que le RU486 est
aussi efficace qu'un analogue de la Gn-RH sur une durée d'un an
sans déminéralisation osseuse(12). Un autre antagoniste de la pro-
gestérone, I'onapristone, a montreé des effets antiproliferatifs sur les
implants de I'endométriose induite du rat (13). Les effets antiglu-
cocorticoides, bien connus, sont néanmoins défavorables. C'est
pourguoi I'avenir appartient probablement & des antiprogestérones
dénues de ces effets.

A plus long terme, une meilleure connaissance des méca-

nismes intervenant dans la survenue de I'endométriose, en parti-
culier ceux du domaine de I'immunologie et de I'adhésion cellulai-
re, permettra peut étre de mettre au point une véritable thérapeu-
tique préventive au moins chez les sujets a risque.

Il a été montré chez le singe que I'immunosuppression
favorisait le développement des lésions d'endométriose sponta-
née(14) ; al'inverse le blocage des canaux calciques, qui inhibe I'ac-
tivation des macrophages, peut offrir des voies thérapeutiques nou-
velles (15) ; sur un modeéle animal le verapamil corrige ainsi I'ac-
tion délétére des macrophages (15) ; cela suggeére la possibilité d'uti-
liser des agents immunomodulateurs dans la période péri-ovula-
toire chez les femmes hypofertiles présentant une endométriose
Iégére. La pentoxifylline a aussi été utilisée chez I'animal(16).Une
étude contre placebo réalisée chez 60 femmes présentant une hypo-
fertilité associée a des endométrioses peu séveres, dont 30 traitées
pendant 30 mois par la pentoxifylline a la dose de 800 mg par jour,
n'a pas montré de différence entre les taux actuariels de concep-
tions obtenues (31% pour le groupe traité et 18,5% pour le groupe
témoin)(17). Un autre immunomodulateur (loroxibine) a montré
qu'il était capable d'entrainer la régression de I'endométriose indui-
te dans le modele du rat (18). On peut aussi imaginer I'utilisation
d'agents comme l'interféron gamma.

D'autres voies d'administration offrent également des
perspectives intéressantes. Le dispositif intra-utérin libérant du
levonorgestrel a montré qu'il était capable chez 20 femmes de
réduire la dysménorrhée associée a une endométriose (19).

Si des modalités thérapeutiques nouvelles vont probable-
ment étre disponibles dans un avenir assez proche, les réelles avan-
cées, permettant de changer fondamentalement I'approche de I'en-
dométriose, seront beaucoup plus longues & mettre au point.
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Alain AUDEBERT

Assemblée
extraordinaire
du 19 septembre
1999

Une assemblée Générale extraordinaire
s'est tenue a Bordeaux le 19 septembre
1999.

Le nombre de membres présents ou
représentés a atteint 207.

Les deux motions présentées ont été

adoptées a 'unanimité :

- la premiére a permis aux biologistes
et aux autres acteurs dans le domai-
ne de la reproduction de devenir
membres de la SMR a part entiére au
méme titre que les cliniciens.
la deuxieme permet au Conseil
d’Administration  d'atteindre e
nombre de 40 membres.

Election du Conseil
d’Administration

Au cours de cette méme AG il a été pro-
cédé a I'élection d’administrateurs bio-
logistes.

Les membres suivants ont été élus a
Funanimité :

M.Dumont (Paris)

PFenichel (Nice)

Cl.Humeau (Montpellier)

J.Montagut (Toulouse)

Y.Menezo (Lyon)

Ph.Velez de la Calle (Brest)

S.Viville (Strasbourg)

Les membres du bureau et ceux du
Conseil d’Administration présents ont
présenté leurs félicitations aux membres
élus.

La vie de IaSm

ciété de Médecine de

Effectif

Au 31 décembre 1999 la SMR comptait
plus de 850 membres.

Les demandes d'adhésion provenant de
I'étranger se poursuivent.

De plus amples détails sur la composi-
tion de l'effectif actuel de la SMR seront
fournis sur le site Internet de la SMR
dans la partie réservée aux membres.

[l est aussi envisagé de réaliser un
annuaire des membres de la SMR dans
le courant de 'année 2000.

La liste des dernieres adhésions figure
dans une rubrique spéciale du bulletin.

Réunions passees

1-Groupe d’'Intérét en

Endocrinologie gynécologique :
La réunion du 19 novembre 1999 a
réuni plus de 80 participants, malgré un
mailing effectué avec retard ; le pro-
gramme organisé par A.Gompel,
Ph.Bouchard et B.Charbonnel, a été
trés apprécie.

2-Groupe d’Intérét en AMP :

La réunion des 17 et 18 décembre
1999, organisée en partenariat avec le
Groupe ALPHA, avait pour théeme
“l'lmplantation”.

Le programme organisé principalement
par A.Hazout et Y. Ménezo a permis de
confronter I'expérience d’experts fran-
gais et étrangers et de faire le point sur
diverses questions d'actualité. Elle a
réuni plus de 220 participants biolo-
gistes et cliniciens.

Les comptes rendus de ces deux
réunions seront publiés dans notre bul-
letin et figureront également sur le site
Internet de la SMR.

Reproduction

Réunions a venir

Trois réunions sont déja programmées
pour I'année 2000, retenez bien les
dates :

15 mars 2000 a Paris au carré des
Sciences: “Le DPI”
19-20 mai 2000 a Paris (lieu a
confirmer) : Réunion annuelle de
la SMR avec la tenue de I'Assemblée
Générale ordinaire.
9-10 juin 2000 a Clermont-
Ferrand : Réunion du Groupe
d’'Intérét en Chirurgie de la
Reproduction en partenariat avec le
CICE et la SFEG
Les programmes et plus de détails
concernant ces réunions figurent dans
les comptes rendus des divers Groupes
d’Intérét.
Il est aussi prévu d'organiser une
Formation Appronfondie sur I'lnduction
de I'Ovulation (hors FIV) vraisemblable-
ment a Paris a 'automne prochain.

L'enquéte IAC

Elle est en cours de réalisation et elle est
détaillée dans les informations fournies
par le Groupe d'Intérét en AMP

Site Internet de la SMR : (http ://)
WWW.s-m-r.org

Le site attend votre visite et surtout votre
participation active avec des informa-
tions pratiques, des cas cliniques... qui
seront commentés par les membres de
la SMR.

A bientét...

A.Audebert

35 ,rue Turenne

33000 Bordeaux

Tél: 0556 01 01 96

Fax : 05 56 01 02 83
E-mail : IGF1@wanadoo.fr




Les groupes d'interét de la

ociété de Médecine de/:'Reproduction

Groupe d’Intérét Chirurgie
de la Reproduction

A.Audebert

35 ,rue Turenne

33000 Bordeaux

Tél : 0556 01 01 96

Fax : 0556 01 02 83
E-mail : IGF1@wanadoo.fr

e groupe est en cours de struc-

turation et attend que ceux qui

parmi vous sont intéressés a
participer aux divers travaux prévus
contactent 'un des coordinateurs
actuels.

La premiere réunion est prévue a
Clermont Ferrand les 9 & 10 juin
2000 en partenariat avec le CICE et
la SFEG.

Le programme préliminaire est le sui-
vant :

Vendredi 9 juin 2000
Accueil : Pr M.A. Bruhat & J.Cohen

I- Place actuelle de la
Chirurgie de la Reproduction
(dans le monde) :

Lecture pléniére : P Devroey
(Bruxelles)

[I- Préalables généraux :

Modérateur : P Madelénat (Paris)

- Evaluation de la chirurgie de la
reproduction : D. Querleu (Lille)

- Les buts & les alternatives : J.L. Pouly
(Clermont-Ferrand)

- Les enjeux majeurs de la chirurgie
de la reproduction : A. Audebert
(Bordeaux)

Lecture pléniére :

- Les conditions de la “bonne” chirur-
gie dans la stérilité : G. Mage
(Clermont-Ferrand)

Déjeuner

Ill- Les grandes causes et
leur responsabilité :

Modérateur : A. Audebert (Bordeaux)

- Quand doit-on opérer une altéra-
tion tubaire ? B.Blanc (Marseille)

- Quand doit-on opérer un fiborome ?
D.Dargent (Lyon)

- Quelle endométriose doit-on opé-
rer ? M.Canis (Clermont-Ferrand)

IV- Les préalables
techniques :

Modérateur : J. Bouquet de Joliniere

(Paris)

- Les limites des explorations : H.
Fernandez (Paris)

- Le concept de microchirurgie doit-il
étre abandonné ? M. Tran (Nice)

-La  ceeliochirurgie  répond-elle
aux critéres micro chirurgicaux ? A.
Wattiez (Clermont-Ferrand).

Diner de travail des membres de la

SMR

Samedi 10 juin 2000

V- Les techniques de
références :

Modérateur : D. Dargent (Lyon)

- Les plasties tubaires distales : P
Madelénat (Paris)

- Les myomectomies : J.B. Dubuisson
(Paris)

-Les malformations utérines: J.
Hamou (Paris)

- Les anastomoses tubaires : J.L. Leroy
(Lille)

Renseignements - Inscriptions :

CICE :
65,Boulevard de Gergovie

63033 CLERMONT-FERRAND Cedex

Tél : O4 73 34 64 50
Fax:04 733464 79

VI- Les nouveautés
techniques :

Modérateur : A. Wattiez (Clermont-

Ferrand)

- Lendoscopie vaginale : A. Watrelot
(Lyon)

- La prévention des adhérences et les
biomatériaux : A. Audebert (Bor-
deaux)

- La technologie peut-elle améliorer
les résultats de la chirurgie (robo-
tique, instruments...) : orateur a
confirmer.

Déjeuner

VII- Les grandes
controverses :

Modérateur : H. Manhes (Vichy)

- Quand ne pas opérer les trompes
pathologiques ?
B. Hédon (Montpellier)

- Les myomectomies caelioscopiques :
quel progreés ? J.B. Dubuisson (Paris)

-Jusqu’'ou ne pas aller dans les
endométrioses sévéres ? M. Canis
(Clermont-Ferrand)

- Existe-il une place au second look ?
J. Cohen (Paris)

- Le traitement chirurgical des PCOs :
Ph. Bouchard (Paris)

VIlI- Conclusions

Lavenir de la chirurgie de la repro-
duction & quelle formation : M.A.
Bruhat (Clermont-Ferrand).
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Groupe d’Intérét Endocrinologie

de la Reproduction
A. Gompel et B. Charbonnel

e groupe de Gynéco-endocri-

nologie de la SMR a organisé

une journée le 19/11/1999,
sous la responsabilité scientifique de
P. Bouchard, B. Charbonnel et A.
Gompel.

Quiatre-vingt-cinq des membres de la
SMR ont participé a cette journée
malgré un envoi tardif des pro-
grammes. Les échos que nous en
avons eu ont été treés favorables :
interactivité des présentations, niveau

scientifique satisfaisant, aspects pra-
tiques aussi abordés. Le mélange
d'exposés scientifiques, cliniques de
bon niveau et de cas cliniques a sem-
blé convenir a la majorité des partici-
pants. Ce bulletin contient I'essentiel
des résumés des exposés de cette
journée dans la rubrique “en direct
des congrés”. Voir également I'article
de C Coussieu “Le dosage de la pro-
lactine aujourd'hui”, écrit & partir de
son intervention, et une partie des
cas cliniques présentés.

Nous comptons sur vous pour les
prochaines journées et attendons vos
suggestions, commentaires.

Enfin nous remercions les laboratoires
pharmaceutiques dont la liste suit
pour leur soutien actif pour cette
journée.

Liste des labos participants :

BESINS, CASSENNE, FERRING, ORGA-
NON, SOLYMES, SERONO, THERA-
MEX, WYETH.

Groupe d’Intéret Assistance Medicale
a la Procréation : de bonnes nouvelles

A. Hazout

otre premier “Workshop” des
17 et 18 décembre 1999 :
“maturation ovocytaire et

monitorage de limplantation
embryonnaire” a connu un franc suc-

ces. Nous avons réuni plus de deux
cent cinquante personnes sur deux
thémes passionnants développés par
des orateurs remarquables venus de
toute part: Etats-Unis, Italie,

Hollande, Belgique, Suisse et France,
dans I'enceinte de I'H6tel Sofitel Saint-
Jacques. Vous trouverez des compte-
rendus de cette réunion dans la
rubrique “en direct des congres”.

Le workshop du GI AMP de la SMR (décembre 1999) : vue de la salle pendant la discussion.

Le groupe AMP-SMR s'appréte a orga-
niser des staffs télédiffusés par satelli-
te. Le premier théme choisi sera le
sperme “dans tous ses états”. Vos dos-
siers difficiles pourront étre discutés
dans un staff d'experts réunissant six
a sept villes dotées ici ou la de salles

de visio-conférence. Vous serez infor-
més des villes choisies et conscients
de la nécessité de hiérarchiser les
interventions nous allons faire un pre-
mier essai fin février début mars.
Nous comptons sur votre indulgence
et votre discipline !

Notre réunion nationale aura lieu en
mai et nous comptons vivement sur
une assistance fournie pour faire la
preuve de notre dynamisme et de
notre volonté de progres !
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C. Coussieu
Laboratoire de Biochimie Médicale, Hotel-Dieu, Paris.

RESUME

Le dosage de la prolactinémie est un élément clé du diagnostic étiologique d'un hypo-
gonadisme acquis. Malgré les progrés accomplis dans la standardisation des conditions
de prélevement et dans I'uniformisation progressive des étalons de référence, des diver-
gences importantes inter-laboratoires demeurent. Elles trouvent essentiellement leur ori-
gine dans I'nétérogénéité des formes circulantes de la Prolactine et doivent donc étre
considérées comme inhérentes a I'évaluation de ce paramétre. Deux éléments particu-
lierement importants en découlent. Le premier lié au fait que chaque immunodosage
reconnaissant difféeremment les différentes formes circulantes de PLT, il est nécessaire de
définir, pour chacun d'eux, une valeur seuil a partir de laquelle la prolactinémie ne peut
plus étre considérée comme “normale”. Le deuxieme concerne la détection de I'éven-
tuelle présence d'une “big-big prolactine”. Considérée pendant longtemps comme un
forme particuliere et relativement rare d’hyperprolactinémie, elle semble étre beaucoup
plus fréquemment présente qu'on ne le supposait initialement. Inactive biologiquement
chez 'nomme, elle est reconnue par certains immunodosages actuellement présents sur
le marché au méme titre que la Prolactine monomeére ; elle peut donc étre a l'origine de
faux diagnostics d’hyperprolactinémie.

Mots Clés : Prolactine , big-big prolactine, macroprolactine, valeurs de référence, hyper-

prolactinémie

a mise en évidence d'une

hyperprolactinémie est un élé-

ment clé du diagnostic étiolo-
gique d'un hypogonadisme acquis.
Mais comment définir une “hyperpro-
lactinémie” ? Est-on en mesure
aujourd’hui de définir une valeur seuil
commune a tous les laboratoires a par-
tir de laquelle la prolactinémie ne
pourrait plus étre considérée comme
“normale” ? Pour répondre par l'affir-
mative a cette question il serait néces-
saire que tous les problémes rencon-
trés au cours du dosage de la prolacti-
némie soient résolus. Certains d'entre
eux trouvent progressivement des
solutions : la standardisation des
conditions de prélevement et l'unifor-
misation des standards de référence
mais, d'autres, découlant de la multi-
plicité des formes circulantes de pro-
lactine, sont beaucoup plus difficiles a
maitriser.

La prolactinémie varie au cours du
nycthémeére et augmente de facon

significative sous I'effet du stress. Les
conditions de prélévement doivent
donc étre rigoureuses mais pas exa-
gérément contraignantes et cuteuses
de maniére & étre respectées. En pre-
miére intention, un prélévement a
jedn, entre J2 et J5 du cycle si la
patiente est réglée, le matin entre 8h
et 10h, apres un repos de 20min per-
met un premier screening (tube sec
ou sous anti-coagulant suivant le
type d'immunodosage utilisé). Si la
prolactinémie se situe dans la zone
ou il faut suspecter une hyperprolac-
tinémie, le prélevement doit étre
renouvelé en vérifiant une fois enco-
re I'absence de toute thérapeutique
hyperprolactinémiante. 1l est alors
nécessaire de poser un cathétere et,
apres repos, de faire deux préleve-
ments a 15 min d'intervalle et de
doser la prolactine sur les deux pré-
lévements.

Il existe a I'heure actuelle 3 étalons
internationaux de référence a la dis-

position des fabricants pour étalon-
ner leur dosage de prolactine. La
mesure de ces étalons de référence
permet de définir un coefficient uti-
lisé pour transposer en ng/mL des
résultats calculés en mUl/L. Ce coef-
ficient est spécifique a chaque immu-
noessai. Il peut varier de 17 a 36 sui-
vant la technique utilisée. Tout labo-
ratoire doit donc étre en mesure de
fournir au clinicien prescripteur le
facteur de conversion adapté a la
technique qu'il utilise.

Comme la plupart des hormones
hypophysaires, la prolactine (PLT)
circule sous de multiples formes
moléculaires : la little prolactine,
monomérique (mPLT) de 23kD (1),
les prolactines glycosylées (PLT-Gs)
de 25-27kD (2,3), la big prolactine
(bPLT) (50-60kD) mélange de
diméres et de triméres de PLT-Gs et
la big-big prolactine (bbPLT)
(>150kD) constituée d'une prolacti-
ne liée a une IgG (4).

Ces différentes formes de PLT circu-
lent dans le plasma & des concentra-
tions variables suivant la situation
physiologique, que les patients pré-
sentent ou non une hyperprolactiné-
mie. La mPLT représente 76 a 84%
de la PLT totale chez le sujet sain (1).
Le pourcentage de PLT-Gs varie au
cours de la grossesse et au cours du
test au TRH (5). La bPLT peut repré-
senter de 0 a 22% de la prolactine
totale (1). La proportion de bbPLT
est comprise entre 1 et 96% de la PLT
totale suivant les sujets (6,7).




La demi-vie de ces différentes formes
circulantes n'est pas identique : la bb
PLT a une clairance beaucoup plus
élevée que la mPLT (8).

Les PLT-Gs sont en général moins
bioactives que la mPLT (2,9,10).

Lactivité biologique de la bbPLT varie
suivant le modéle expérimental utili-
sé. Sur les cellules Nb2, sa bioactivi-
té différe suivant les auteurs (1, 6, 11,
12) et n'est pas constante d'un sujet
a l'autre (12) ; ce bioessai est pour-
tant couramment utiliseé comme
méthode de référence pour valider
certains immunodosages (13,14).
Mesurée par des radio-récepteurs
essais sa bioactivité est inférieure a
celle de la mPLT (15). Chez I'hom-
me, il semblerait que la bbPLT soit
beaucoup moins bioactive que la
mPLT puisque la présence d'un fort
pourcentage de bbPLT n'est pas
nécessairement associée a une pertu-
bation de la fonction ovarienne
(6,7,12).

Il en ressort que 'on ne dispose pas
de modéle expérimental idéal per-
mettant d'évaluer la bioactivité de
toutes les différents formes de pro-
lactine (16). Les bioessais actuelle-
ment disponibles ne peuvent donc
rendre compte que partiellement de
la bioactivité de la Prolactine circu-
lante. Ils ne peuvent donc pas servir
de méthode de référence chez I'hom-
me pour quantifier la Prolactine bio-
active.

EUROGENETICS "AlA"

cune des formes, la prolactinémie
varie en fonction de I'immunodosage
utilisé. Ceci expligue en partie la dif-
férence de résultats observée entre
immunodosages et/ou entre labora-
toires. Afin d'essayer de “quantifier”
ces différences, il est possible d'en-
treprendre deux types d'études :
d'une part faire mesurer un seul
échantillon par un grand nombre de
laboratoires utilisant des techniques
différentes ou identiques, d'autre part
comparer, sur un grand nombre
d'échantillons, 2 techniques au sein
d'un méme laboratoire.

Les résultats présentés sur la figure 1
correspondent au premier type. Il
s'agit des résultats de prolactinémie
obtenus sur un des contrdles de qua-
lité Probioqual de l'année 1999. Ce
contrble a été dosé par 376 labora-
toires frangais. Nous avons selection-
né les 5 méthodologies les plus fré-
quemment utilisées (le % de labora-
toires utilisateurs est indiqué entre
parenthéses). La valeur moyenne et
les percentiles obtenus pour chaque
immunoessai représente la reproduc-
tibilité de 'immunodosage lui-méme:
on observe qu’un résultat peut varier
de plus de 2,5 fois entre deux labora-
toires utilisant un méme automate
(Vidas, Axsym). La différence consta-

Prolactine
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tée entre immunoessais est liée au fait
que chaque immuno-essai ne recon-
naissant que certains épitopes de la
PLT, suivant la répartition des diffé-
rentes formes de PLT circulante, le
résultat de prolactinémie est modifié
(ex: la plus basse valeur obtenue est
33mUI/L avec Vidas, la plus haute
154mUlI/L avec Axsym).

Le deuxiéme type d'étude a l'avanta-
ge d'étendre la comparaison a de
larges échantillons de patients. Elle
aboutit a calculer une équation qui
tente d'établir une relation entre une
méthode x et une méthode y. Pour
exemple, la comparaison des don-
nées de prolactinémie portant sur 88
patientes dont 36 suivies au cours
d'un test au TRH montre que la tech-
nique Axsym(x) donne systémati-
quement des résultats 1,22 fois plus
élevés que la technique Dade Baxter-
Stratus (y) : y = 1,22x - 0,609 (18).

Malheureusement, aucun critére ana-
Iytique rigoureux ne permet actuelle-
ment de distinguer quel est parmi
tous ces immunoessais celui qui
reconnait exclusivement la Prolactine
bioactive puisqu'il n'existe pas de
bioessai représentant vraiment la bio-
activité de la Prolactine chez I'hom-
me.
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Figure 1 : Résultats de prolactinemie d'un controle de qualité

(Probioqual) dosé par 376 laboratoires francais : X moyenne ; | 16
et 84e percentiles ; ( ) 2,56 et 97,5¢ percentiles. Résultats obtenus
sur 5 automates d'immunoanalyses dont la fréquence d'utilisation
figure entre parenthése.

Du choix du couple d'anti-corps
monoclonaux utilisé pour réaliser un
immuno-essai dépend la forme de
PLT circulante reconnue. Il en résul-
te que, suivant le pourcentage de cha-
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Les études permettant de définir ce
seuil sont en général entreprises sur
un large échantillon de patients par
la société qui développe I'immuno-
dosage. Quelques exemples: I'étude
menee par DPC (18) a déterminé
pour lI'automate Immulite les valeurs
de référence des paramétres de la fer-
tilité & partir d'une étude réalisée
chez 54 volontaires “normales” étu-
diées tout au long du cycle : en phase
folliculaire la PLT se situe toujours en
dessous de 700muUl/L  (soit
33ng/mL). Pour Moli, avec la tech-
nique Delfia, cette méme PLT est
dans ce cas toujours en dessous de 25
ng/mL(19). Badonnel (17) montre
que le transfert dans son laboratoire
de l'automate Stratus a l'automate
Axsym I'a conduit a modifier la limi-
te supérieure de la normale de la pro-
lactinémie de 20ng/mL a 25 ng/mL
mais surtout de constater que mal-
heureusement, dans 6 cas sur 36
(16,7%), la réponse au test au TRH
était considérée comme excessive par
Axsym et normale par Stratus.

Il est donc impératif de déterminer
pour chague immunodosage la
valeur seuil correspondant a une
hyperpolactinémie.

Quelles sont les
conséquences de la
présence d’'une bbPLT
circulante?

La plupart des auteurs s'accordent
aujourd’hui pour penser que la
bbPLT n'est que faiblement bioactive
chez I'nomme. Vallette a confirmé
dans une récente étude (20) que,sur
101 patientes présentant une bbPRL,

seules 64% d'entre elles présentaient
les symptdmes habituels d'une
hyperprolactinémie.

Sa présence dans le sérum n'a donc
pas de conséquence clinique directe.
Par contre, sa clairance étant infé-
rieure a celle de la mPLT, sa concen-
tration sérique s'en trouve largement
augmentee. Le probléme posé par la
présence d'une bbPLT serait donc
réduit a un probléme analytique : si
'immunodosage utilisé reconnait la
bbPLT au méme titre que la mPLT, le
résultat est entaché d'une erreur par
EXCES.

Est-il frequent de retrouver
de la bb-PLT?

Cette forme circulante de Prolactine a
été mise en évidence depuis plus de
20 ans (21). Elle a été longtemps
considérée comme un cas particulier
d’hyperprolactinémie. Or il convient
peut-étre de reconsidérer cette notion
au vu d'études récentes qui tendent a
montrer que la présence d'une bbPLT
expliquerait jusqu'a 26% des cas
d’hyper-prolactinémie. Cette préva-
lence n'est pas identique suivant les
auteurs. Plusieurs éléments peuvent
en expliquer la raison :

La bbPLT est toujours recherchée sur
une population de sujets selectionnés
pour présenter une hyperprolactiné-
mie immunoréactive. Or les immu-
nodosages ne reconnaissent pas tous
les mémes formes de prolactine cir-
culante (cf supra). Si un laboratoire
travaille avec un immunoessai qui
reconnait faiblement la bbPLT, il
trouvera une prévalence faible et
inversement. D'autre part, & immu-
noessai identique, tous les auteurs
n'utilisent pas le méme seuil pour
définir une “hyperprolactinémie” :
elle se situe, par exemple avec la
technique Delfia, a 430, 700, 900,
1000 ou 1080 mUIL/L pour, respecti-
vement, Olukoga(7), Fahie (22),
Cavaco (6), Bjoro (12) et Vieira (23).
Enfin, sous le terme “absence” de
bbPLT, certains incluent des sérums
qui contiennent jusqu'a 40% de
bbPLT (23), d'autres 30% (7) pour
d'autres moins de 10% (22, 24, 25).

Suivant les critéres de sélection choi-
si, la prévalence de la présence de
bbPLT circulante est donc comprise
entre 13% (26) et 26% (12) des
patients présentant une hyperprolac-
tinémie immunoréactive.

Quelques rares travaux permettent
de montrer que, chez les sujets
n'ayant pas une prolactinémie immu-
noréactive anormalement élevée, la
PLT liée a une immunoglobuline
n'excederait pas 10% (25,27). Il serait
toutefois souhaitable de disposer
d'études réalisées sur de plus larges
échantillons car, si la bbPP s'avérait
étre présente chez tous les “euprolac-
tinémiques”, il serait nécessaire de
reconsidérer la valeur seuil d’hyper-
prolactinémie.

Comment mettre en
évidence la présence d'une
bbPLT ?

La chromatographie de
gel-filtration

C'est actuellement la seule méthode
disponible permettant de déceler la
présence de bbPLT et d’en quantifier
le pourcentage présent dans le sérum.
C'est la méthode de référence. Elle
est malheureusement cOuteuse et
longue et ne peut étre réalisée que
par un laboratoire spécialisé. Elle est
le plus souvent utilisée lorsque les
méthodes de screening (cf infra) ne
peuvent exclure la présence d'une
bbPLT.

Elle a permis a de montrer que le
pourcentage de bbPLT varie considé-
rablement d’un sujet a l'autre et qu'el-
le n'est pas corrélée a la valeur de PLT
immunoréactive. Pour Bjoro ce pour-
centage varie de 21 a 97% (n=157)
(12) , pour Cavaco il peut également
étre compris entre 1 et 9% (n=11)

(6).

Test de dépistage au PEG.

Ce test, décrit en 1997 par Fahie-
Wilson (24), consiste a précipiter la
bbPLT par du poly-éthyléne glycol
(PEG) et a doser la prolactinémie
“libre” dans le surnageant. Si toute la
bbPLT et rien que la bbPRL précipi-




tait, ce test permettrait de quantifier,
dans le surnageant la mPLT et peut-
étre les PLT glycosylées et l'on
obtiendrait par différence (PLT tota-
le-PLT du surnageant), la concentra-
tion de bbPL circulante. Malheureu-
sement, la spécificité de cette tech-
nique est modeste car il est probable
que certaines formes de PLT copréci-
pitent avec la bbPLT. Ce test ne per-
met pas de quantifier la bbPLT : le
test est simplement dit positif si le
pourcentage de PLT précipitée dépas-
se un certain seuil. Or ce seuil varie
suivant les auteurs (12, 22, 23, 24,
25, 26, 28, 29) suivant qu'ils privilé-
gient la sensibilité ou la spécificité du
test. Pour Fahie (22) ce test est trés
discriminant, pour Sapin (26) il l'est
assez et pour Vieira (23) il I'est beau-
coup moins.

Ce test semble peu reproductible
d'un laboratoire a l'autre (22,23). Il
n'est pas compatible avec I'utilisation
de certains immunodosages (ex:
Axsym (30)).

Autres tests de dépistage

Dans l'avenir d'autres techniques
seront peut-étre disponibles. Fahie-
Wilson a récemment mis au point un
test utilisant l'ultrafiltration (30). Il
poursuit actuellement ses travaux
pour le valider sur de larges échan-
tillons de patients (31).

Utiliser un immunodosage qui ne
reconnait pas la bbPLT

Ce serait, bien évidemment la solu-
tion la plus adaptée. Malheureuse-
ment, les travaux publiés aujourd’hui
sont parcellaires. 1ls permettent
cependant une premiére approche
intéressante.

Parmi les immunodosages automati-
sés les plus utilisés en France, les
études portant sur plusieurs
cohortes de patients sont concor-
dantes pour montrer que de nom-
breux immunodosages reconnaissent
tout ou partie de la bbPLT : Delfia (6,
7,23, 24), Elecsys (26,29) et Axsym
(29, 31, 32), Amerlite (12, 29), IMX
(12, 29), Immuno 1 (24, 29) .
D'autres études montrent que, par
contre, I'ACS 180 ne reconnait que

faiblement la bbPLT (6, 24, 29,
32,33).

Parmi ces études, le résultat le plus
démonstratif est celui présenté en
Juillet 1999 par I'équipe de Fahie -
Wilson (29). Il s'agit des résultats de
trois controles de qualité CTL 1, 2 et
3 (UK NEQAS) distribués en 1996,
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97 et 98, titrant respectivement 5,8,
9,2 et 7,1ng/mL de mPLT et dont le
pourcentage de bbPLT représentait
respectivement 82 , 82 et 93% de la
PLT totale. Ce travail leur a permis de
classer les immunoessais testés
comme étant: High Relative Reactive
with bbPLT (HRbbPLT): Amerlite,

Axsym, Immunol, Delfia, IMX,
1 ELECSYS)
TAO -t f (n=12)
- 1 [
Al
B 120 oy bty |a
= i Q
c 1 g IMX o
c | So(n=8) |
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Figure 2 : Prolactinémie moyenne obtenue sur 3

contréles de qualité contenant plus de 80% de bbPLT.
Les CTL 1, 2 et 3 contiennent respectivement 5,8, 9,2
et 37,1ng/mL de mPLT (voir détail dans le texte).
HRbbPLT, MRbbplt, LRbbPLT: Hight, Medium, Low

Relative Reactivity with bbPLT.

n = nombre de laboratoires ayant participé a I'enquéte

(selon Fahie-Wilson (29)).
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Elecsys, AIA ; Medium Relative
Reactive with bbPLT (MRbbPLT) :
Vitros, DPCImmulite et Low Relative
Reactive with bbPLT (LRbbPLT) :
Access, ACS, Vidas. La figure 2 résu-
me les résultats obtenus pour les
automates les plus utilisés en France.

En tenant compte d'autres données
de la littérature et en utilisant les cri-
teres de classement proposés par
Fahie-Wilson, il semble possible de
considérer certains immnodosages
comme €tant :

- Very Low Relative Reactive with
bbPLT : PROL-CTK IRMA de Sorin
BioMedica, Italy (malheureusement
retiré du commerce aujourd’hui !)(6).

- LRbOPLT : Enzymum-test Prolactin
de Boehringer) (12), PRL IRMA-
count de DPC (12).

- MRbbPLT : IRMA de Serono (32)

- HRbbPLT : ELSA-PROL de Cis
France (6), RIA-gnost Prolactin de
Cis France (6), Immuno 1 de Bayer
(24,32), Amerlite (12), Stratus de
Baxter (32), PROL-CTK4
(DiaSorin)(33).

Devant une hyperprolactinémie
immunoréactive que le contexte cli-

nique ne permet pas d'expliquer, il
nous semble donc possible de propo-
ser la démarche suivante:

- Tout d'abord s'assurer aupres du
biologiste d'étre en possession de
valeurs de référence qui soient en
adéquation avec la technique utilisée.

- Puis confirmer ce résultat sur des
prélevements réalisés dans des condi-
tions rigoureuses.

- Enfin penser a I'éventuelle présen-
ce d'une bbPLT. Le simple contrdle
par un immunodosage ne reconnais-
sant que faiblement la bbPLT peut
certainement servir de screening-test.

- Et ce n'est que devant la persistance
d'une hyperprolactinémie subnorma-
le qu'un test au PEG réalisé par un
laboratoire spécialisé peut étre pres-
crit suivi, si nécessaire, d'une chro-
matographie sur gel.

En tant que biologiste, nous nous
permettrons de conclure avec Bjoro
et al. : “Pour l'instant nous devons
garder a I'esprit que I'hyperprolacti-
némie est le résultat d'un dosage et
non un diagnostic.”

SUMMARY

The assay of plasma Prolactin (PLT)
concentration is a key element in the
etiologic diagnosis of acquired hypogo-
nadism. Despite the improvements
accomplished in the standardization of
blood sampling conditions and in the
progressive uniformization of reference
standards, important analytical ques-
tions still remain. Most of them result
from the heterogeneity of circulating
forms of PLT. As the immunoassays
available differentially recognize these
various circulating forms, a threshold
value for hyperprolactinemia has to be
defined for each assay. What makes the
analysis most difficult is the potential
presence of big-big prolactin which may
distort the whole analysis. The big-big
prolactin was considered for a long time
as a rather rare and particular form of
hyperprolactinemia. Nevertheless it
seems to be much more frequently pre-
sent that it was initially assessed. Big-big
PLT is not bioactive in human. Its detec-
tion with several of the available immu-
noassays with same way as the mono-
meric PLT may therefore result in a false
diagnosis of hyperprolactinemia.

Key words : Prolactin, big-big prolactin,
macroprolactinemia, reference values,
hyperprolactinemia

10




LE DOSAGE V)

DE LA PROLACTINE

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

Demonstration of biological activity of prolactin molecular weight variants in human sera. Whitaker MD, Klee GG, Kao PC, Randall
RV, Heser DW. J Clin Endocrinol Metab, 58 (5) : 826-30, 1984

Two forms of glycosylated human prolactin have different pigeon crop sac-stimulating activities. Lewis UJ, Singh RN, Lewis LJ.
Endocrinology Mar;124 (3) : 1558-63 , 1989

Glycosylated prolactin is a major circulating variant in human serum. Markoff E, Lee DW. J Clin Endocrinol Metab , 65 (6) : 1102 6,
1987

Some forms of big big prolactin behave as a complex of monomeric prolactin with an immunoglobulin G in patients with macropro-
lactinemia or prolactinoma. Cavaco B, Leite V, Santos MA, Arranhado E, Sobrinho LG. J Clin Endocrinol Metab, 80 (8) : 2342-6,1995
Immunoradiometric analysis of circulating human glycosylated and nonglycosylated prolactin forms: spontaneous and stimulated
secretions. Brue T, Caruso E, Morange I, Hoffmann T, Evrin M, Gunz G, Benkirane M, Jaquet P. J Clin Endocrinol Metab 75 (5) :
1338-44, 1992

Hyperprolactinemia due to big big prolactin is differently detected by commercially available immunoassays. Cavaco B, Prazeres S,
Santos MA, Sobrinho LG, Leite V. J Endocrinol Invest , 22 (3) : 203-8,1999.

Macroprolactinaemia: validation and application of the polyethylene glycol precipitation test and clinical characterization of the
condition. Olukoga AO, Kane JW. Clin Endocrinol (Oxf) , 51(1) : 119-126,1999

Anti-prolactin (PRL) autoantibodies cause asymptomatic hyperprolactinemia : bioassay and clearance studies of PRL-immunoglo-
bulin G complex. Hattori N, Inagaki C. J Clin Endocrinol Metab 82 (9) : 3107-10 1997

Glycosylation selectively alters the biological activity of prolactin. Markoff E, Sigel MB, Lacour N, Seavey BK, Friesen HG, Lewis UJ.
Endocrinology 123 (3) : 1303-6, 1988

Studies on the microheterogeneity and in vitro activity of glycosylated and nonglycosylated recombinant human prolactin separa-
ted using a novel purification process. Price AE, Logvinenko KB, Higgins EA, Cole ES, Richards SM. Endocrinology 136 (11) 4827-
33, 1995

Characterization of big, big prolactin in patients with hyperprolactinaemia. Leite V, Cosby H, Sobrinho LG, Fresnoza MA, Santos
MA, Friesen HG. Clin Endocrinol (Oxf), 37 (4) : 365-72, 1992

Frequency of hyperprolactinaemia due to large molecular weight prolactin (150-170 kD PRL). Bjoro T, Morkrid L, Wergeland R,
Turter A, Kvistborg A, Sand T, Torjesen P. Scand J Clin Lab Invest Apr;55(2) : 139-47,1995.

Correlation of Nb2 bioassay and radioimmunoassay values for human serum prolactin. Rowe RC, Cowden EA, Faiman C, Friesen
HG. J Clin Endocrinol Metab 57 (5) : 942-6, 1983

Euprolactinemic Galactorrhea. Response of bioassayable prolactin to thyrotropin-releasing hormone. Ataya KM, Subramanian MG,
Lawson DM, Gala RR. J Reprod Med, 41 (3) : 156-60, 1999

Large molecular size prolactin with reduced receptor activity in human serum: high proportion in basal state and reduction after thy-
rotropin-releasing hormone. Farkouh NH, Packer MG, Frantz AG. J Clin Endocrinol Metab 48 (6) : 1026-32, 1979.

Prolactin heterogeneity: a limitation on the evaluation of results from prolactin assays due to differences in immunoassays and the
different bioactivities of prolactin forms. Lohrke B, Kunkel S, Kowitz J, Viergutz T, Tiemann U, Alm H, Kruger B. Eur J Clin Chem
Clin Biochem 31 (12) : 815-27, 1993.

Problemes d'interprétation des résultats de dosage de la prolactine par deux techniques immunochimiques. Badonnel Y., Barbé F,
Legagneur H., Watrin V., Groussin M. Immunoanal Biol Spéc, 11, 126-134, 1996)

Etude multicentrique sur les valeurs de référence au cours des cycles menstruels des tests Immulite* de fertilité. Vankrieken L, Van
der Horst EA.L., Castracane V.D., Durham A.P, El Shami A.S. 16¢ Colloque en Immunoanalyse et Biologie Spécialisée
(Communication affichée), 20-23 Octobre 1999

. Establishment of reference values for endocrine tests Il : Hyperprolactinemia. Le Moli R, Endert E, Fliers E, Mulder T, Prummel MK

Romijn JA, Wiersinga WM. Neth J Med, 55 (2) : 71-5,1999

. Vallette S., Morange 1., Priou A., Martin PM., Jaquet P, Brue T. Annales d'endocrinologie, 60, (4), F153 p361 Octobre 1999
. Study on maternal, fetal, and amniotic human prolactin at term. Fang VS, Kim MH. Clin Endocrinol Metab 41 (06) : 1030-4, 1975
. Polyethylene Glycol Precipitation as a screening method for macroprolactinemia. Fahie-Wilson MN. Clinical Chemistry, 45, 3, 436-

437, 1999

Extensive experience and validation of polyethylene glycol precipitation as a screening method for macroprolactinemia.Vieira JG,
Tachibana TT, Obara LH, Maciel RM. Clin Chem Aug ; 44 (8 Pt 1) : 1758-9,1998 .

Macroprolactinaemia: contribution to hyperprolactinaemia in a district general hospital and evaluation of a screening test based on
precipitation with polyethylene glycol. Fahie-Wilson MN, Soule SG Ann Clin Biochem 34 : 252-8, 1997

The frequency of macroprolactinemia in pregnant women and the heterogeneity of its etiologies. Hattori N. J Clin Endocrinol Metab
81 (2) : 586-90, 1996

Dépistage de la macroprolactine. Sapin R., Gasser F, Fishbach E., Grucker D. 16¢ Colloque en Immunoanalyse et Biologie Spécialisée
(Communication affichée) 20-23 Octobre 1999

Correlation of the antibody titers with serum prolactin levels and their clinical course in patients with anti-prolactin autoantibody.
Hattori N, Ikekubo K, Ishihara T, Moridera K, Hino M, Kurahachi H. Eur J Endocrinol 130 (5) : 438-45, 1994.

Anti-prolactin autoantibodies and hyperprolactinaemia. Olukoga A.O., Kane J. European Journal of Endocrinology, 133, 463-464,
1995

Macroprolactin- A major problem in immunoassays for prolactin. Fahie-Wilson M.N., Ellis A.R., Seth J., Communication au congres
de I'AACC, New Orléans 27-29 juillet 1999.

Macroprolactin and the Abbott AXSYM prolactin assay : characteristics of the reaction and detection of macroprolactin by centrifu-
gal ultrafiltration. Proceedings Association of Clinical Biochemists National Meeting, p35,1998

Macroprolactin screening test : proposal for evaluation of an ultracentrifugation method with the Abbott Axsym assay .Heys A.D.,
Craddock H., Fahie-Wilson M. (Communication personnelle, travaux en cours d'évaluation)

Macroprolactin in an asymptomatic woman was detected less efficiently by the CibaCorning ACS180 method than by several other
immunoassays. Curtis J., Ellis G. Clinical chemistry, 42 : S6 (1996)

Communication personnelle, 17 décembre 1999. Leite V, Servico de Endocrinologica, Instituto Portugués Oncologia, Lisboa,
Portugal.

11




S

Le Blastocyste en AMP
pourguol et comment,
guels progrés ?

Y. Ménézo et P. Guérin

aprés FIV n'est pas une nou-

veauté car les premiers enfants
nés de cette technique ont chez nous
maintenant 10 ans (mars 1989). 1l a
tout d'abord été fortement controver-
sé mais il a maintenant montré son
efficacité. 1l est recommandé apreés
echec de transfert aux stades pré-
coces. L'une des raisons est d'abord
qu'il existe parfois également une
hypermotricité utérine 2 a 3 jours
post ponction, qui est considéra-
blement diminuée lorsque le trans-
fert est réalisé au stade
blastocyste.

I e transfert au stade blastocyste

Joli Blastocyste expansé.

I existe une sélection permettant de
dépasser les problémes de blocage
précoce d'origine paternelle et mater-
nelle. Ceci a été montré clairement
par une étude comparative des résul-
tats du ZIFT et du transfert au stade
blastocyste. Des problémes cytogéné-
tiques ameénent in vivo ou in vitro, au
blocage embryonnaire. La encore le
transfert de blastocyste permet de
réaliser la selection in vitro. Nous
avons dailleurs utilisé cette tech-
nique pour les couples porteurs de
translocation. Sept enfant porteurs et
non porteurs de la translocation
parentale sont déja nés. Les enfants

nés apres transferts de blastocyste ne
presentent apparemment pas d'ano-
malies. Cependant le sexe ratio est
modifié en faveurs des garcons.

Début d'éclosion.

La culture en milieu séquentiels a
remplacé l'utilisation de la coculture
pour obtenir des blastocystes en FIV
humaine.

Le concept de base consiste a suivre
les besoins de I'embryon. Lors de la
premiere phase du développement
préimplantatoire, I'embryon se divise
sur les réserves (ARN et protéines)
stockées pendant la maturation. La
régulation du pool endogéne est peu
efficace. Durant cette période, il est
recommandé d'avoir une concentra-
tion réduite de glucose et de phos-
phate pour contrebalancer la dys-
fonction mitochondriale. 1l a été
recemment publié que les acides ami-
nés essentiels sont “toxiques” pen-
dant cette premiére phase. Tout
d'abord, il est difficile de determiner
ce qu'est un aminoacide essentiel
pour I'embryon. En effet celui-ci pos-
sede des systemes fossiles, que I'on ne
retrouve plus ou que dans de rares
organes chez l'adulte. De plus, la défi-
nition du terme indispensable est
basée sur des expériences de nutri-

tion chez I'adulte. La méthionine est
plutét nécessaire : en effet, nous
avons pu montrer qu'elle est incor-
porée, quelque soit I'espéce. Elle est
utilisée, via la S-Adénosyl-méthioni-
ne, pour les methylations. Ces
methylations impliquent notamment
I'ADN (empreinte génomique ?). De
plus les cultures séquentiellles impli-
quant l'utilisation de milieux com-
plets dans la premiére phase nous ont
donné d'excellents résultats. Une
protection efficace contre les radi-
caux libres est recommandée specia-
lement si I'on considére que I'ADN
est tres exposé durant cette période
de transmission du patrimoine géné-
tique. Cette protection peut étre réa-
lisée par 'EDTA et I'hypotaurine, for-
tement présente dans I'environne-
ment tubaire. Par certains cotés, les
cellules embryonnaires ont beaucoup
de similarité avec les cellules ner-
Veuses.

Morula en précompaction.

Aprés l'activation génémique, lors de
la deuxiéme phase, les besoins sont
quantitativement et qualitativement
plus importants. Cependant, des
modifications importantes de la com-
position du milieu ont des repercus-
sions sur la formation des blasto-
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cystes et sur leur qualité. Nous avons
pu montrer que le S2 et le G2 ont des
différences de composition trés mar-
quées. De plus la composition des
milieux n'est pas toujours l'exact
reflet de ce qui est publié dans la lit-
térature scientifique.

Du fait de I'apparition du recepteur
au stade 8 cellules, I'insuline doit étre
ajoutée. Nous avons pu montrer que
I'insuline semble avoir un effet béné-
fique sur la cinétique des segmenta-
tions dés le stade 2-cellules.
Laddition d'un “cocktail” de facteurs
de croissance reste sujet a controver-
se du fait de possibles déregulations
au début du développement embryo-
naire. Il existe en effet une certaine
redondance entre facteurs de crois-

Pseudo Blastocyste.
Noter I'absence de masse cellulaire interne.

sance. Cependant, il ne faut pas igno-
rer que les “réglages fins” du rapport
entre les cellules du bouton
embryonnaire et des cellules du tro-
phectoderme dependent des facteurs
de croissance. Certains de ces fac-
teurs de croissance (bFGF) sont le

LA BLASTOCYSTE EN AMP : V)

POURQUOI ET COMMENT, QUELS PROGRES ?

produit de I'expression de certains
genes embryonnaires (Oct 3/4).

En résumé la technologie des milieux
séquentiels doit encore faire des pro-
grés, surtout quant a sa reproductibi-
lité. Des données de base manquent
encore. Une amélioration des
connaissances du  métabolisme
embryonnaire humain est un prére-
quis nécessaire, qui ne pourra étre
réalisé que par une recherche sur
I'embryon humain. Toutes les autres
voies, notamment celles des analo-
gies d’une espéece a l‘autre, ont défini-
tivement montré leurs limites. En
arriere plan, le futur thérapeutique
des cellules est un élément moteur
supplémentaire pour l'acquisition de
ces informations.
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‘apparition de I'lCSI et surtout

la possibilité de faire des pré-

[évements testiculaires nom-
breux et itératifs a suscité de tres
nombreuses questions sur l'absence
d'innocuité de ces actes trauma-
tiques, d'autant qu'ils sont réalisés
sur une population infertile, elle-
méme déja a risque. Nous allons ten-
ter de faire une courte mise au point
pour actualiser toutes les données sur
la fréquence et lincidence des
tumeurs du testicule chez les
hommes infertiles a partir de données
de la littérature et de celles d'une
série personnelle d’environ 1 000
patients infertiles colligées entre
1994 et 1999.

A - Résultats et
conclusions de la série
personnelle :

995 patients infertiles ont été vus a
notre consultation d'infertilité de juin
1994 a juin 1999, répartis en 526
patients azoospermes et 469 patients
oligospermes.

22 patients avaient une tumeur du
testicule et sur ces 22 patients, 8
patients avaient déja des antécédents
de tumeur du testicule opérée ou
traitée et ce n'est que dans les suites
de ce cancer du testicule que les
patients ont consulté pour infertilité.

Lautre population qui nous intéresse
se répartit en 14 patients qui ont eu
une tumeur du testicule découverte
simultanément a de la consultation
de stérilité, soit un pourcentage de
1,4 %.

Sur ces 14 patients, on retrouve :
- 35,7 % de testicules cryptorchides,

- 35,7 % de testicules atrophiques
(<8ml)

- 35,7 % de tumeurs qui ne sont pas
palpables.

La nature histologique de la tumeur
du testicule qui a été retrouvée sur les
10 patients opérés est la suivante :

- 5 tumeurs a cellules de Leydig, soit
50 % du total et ce qui est intéres-
sant c'est que 60 % de ces tumeurs a
cellules de Leydig n'ont pas été pal-
pables et découvertes uniquement a
I'échographie.

- 3 séminomes tous palpables.

-1 carcinome embryonnaire pal-
pable.

- 1 fibrose bénigne elle-aussi palpable
sous forme tumorale.

On peut sur cette courte série, tirer
plusieurs conclusions intermé-
diaires :

1°) La fréquence des tumeurs a cel-
lules de Leydig (50%) est tres élevée
alors que dans la littérature les
tumeurs & cellules de Leydig ne
représentent qu'environ 6 % des
tumeurs du testicule.

2°) 30 % de tumeurs testiculaires ne
sont pas palpables mais ce qui est
intéressant, c'est qu'elles sont toutes
bénignes et il s'agit de tumeurs a cel-
lules de Leydig.

3°) En cas de cryptorchidie, la fré-
quence de la tumeur testiculaire est
multipliée par trois par rapport a I'en-
semble de la population infertile.

B - Dans la littérature :

Plusieurs études vont dans le méme
sens que les chiffres retrouvés dans
I'étude personnelle.

a) Nieschlag (1997) retrouve 0,5 %
de tumeurs du testicule sur 4 200
patients infertiles examinés.

b) Rigot (1998) retrouve 1,5 % de
tumeurs sur 609 patients exami-
nés.

¢) Logavakisi (1998) retrouve 0,23 %
de tumeurs sur 2 145 patients
infertiles.

Bien entendu la différence est trés
significative avec la fréquence des
tumeurs du testicule dans la popula-
tion générale :

- 0,005 % (Moller 1993)
- 0,007 % (Logavakis 1998)
- 0,005% (Mc Kiernan 1999)

D’autres éléments trouvés dans la lit-
térature doivent nous faire soulever
plusieurs problemes :

1°) Le risque relatif de cancer du
testicule sur un testicule cryptor-
chide est multiplié par entre 7 et 30
environ selon les études.

Létude de Swerdlow en 1997, sur
plus de 1 000 enfants cryptorchides
opérés, a permis de différencier les
enfants qui au cours de I'orchido-
pexie ont subi une biopsie testiculai-
re diagnostique concomitante. Ces
enfants ayant été biopsiés ont un
risque relatif de cancer multiplié par
6,7 par rapport aux enfants cryptor-
chides opérés, non biopsiés.
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Bien entendu, de nombreux biais
peuvent exister dans cette étude,
mais les faits restent troublants.

2°) La fréquence des cancers du tes-
ticule dans la population générale a
augmenté au cours de ces 20 der-
nieres années, comme en témoi-
gnent deux études récentes.

-a) Thompson (1999) a retrouvé
dans le service de défense des Etats
Unis une augmentation chiffrée a
78 % en 10 ans, entre 1988 et 1998.

-b) McKiernan (1999) a retrouvé
une augmentation de la fréquence
des tumeurs du testicule de 51 % en
22 ans, de 1973 & 1995.

Ce deuxiéme élément est lui aussi
troublant : existe-t-il des facteurs
endogénes, exogenes, environne-
mentaux ?

3°) La troisieme donnée vient de
I'étude de Skakkebaek (1999) qui
étudie 514 tumeurs du testicule
contre 720 patients controlés sur le
registre danois et dont les conclu-
sions sont les suivantes :

- a) Le risque de cancer du testicule
est réduit parallélement a la pater-
nité (risque relatif 0,63).

TUMEURS DU TESTICULE CHEZ LES HOMMES INFERTILES : V)
UN RISQUE MECONNU

- b) Le risque de cancer est doublé
chez les hommes a fertilité dimi-
nuée (risque relatif 1,98).

En conclusion :

1°) La fréquence des tumeurs du tes-
ticule est considérablement accrue
chez les hommes infertiles.

2°) En cas de cryptorchidie, le risque
est encore augmenté.

3°) Il faut étre prudent quant aux
prélévements testiculaires répétés,
car il faudra une surveillance a long
terme de ces testicules.

En effet, le probléme essentiel pra-
tique est celui des prélévements tes-
ticulaires (TESE), en cas d'azoosper-
mie non obstructive avec des risques
nombreux et multiples.

- @) Le risque traumatique.

- b) le risque de micro-lithiase testi-
culaire.

- ¢) Le risque accru de tumeur du tes-
ticule chez les patients infertiles
surtout en cas de cryptorchidie.

- d) Le risque génétique :
- Aneuploidie

- Anomalies chromosomiques
- Instabilité génomique.

Il faut donc en tirer plusieurs
recommandations.

A - Ne jamais se contenter d'un sper-
mogramme pour évaluer un patient
infertile. Lexamen clinique uro-
andrologique est nécessaire et obliga-
toire.

B - Léchographie testiculaire doit
étre systématique et en particulier
obligatoire avant tout prélevement
testiculaire chirurgical.

C - Linformation du patient doit étre
claire et compléte en cas de préléve-
ment testiculaire en exposant tous les
risques, ainsi que les bénéfices et
alternatives.

D — Apres le prélévement testiculai-
re, quelque soit l'issue de I'ICSI, la
surveillance clinique et échogra-
phique du patient doit se faire tous
les 12 a 18 mois, tant que le recul ne
sera pas suffisant.

E - La collaboration entre I'Uro-
Andrologue, le Gynécologue et le
Biologiste de la reproduction reste
encore une fois la base de tout traite-
ment de l'infertilité masculine.
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e diagnostic génétique pré-

implantatoire (DPI) permet de

détecter une anomalie géné-
tique avant l'implantation de I'em-
bryon. En effet, il consiste a réaliser
une analyse génétique sur des
embryons humains obtenus par
fécondation in vitro (FIV) et de ne
transférer chez la patiente que des
embryons sains ou porteurs sains.
Ceci présente I'avantage majeur de
pouvoir proposer a un couple pré-
sentant une forte probabilité de trans-
mettre une maladie génétique d'une
particuliere gravité de lui éviter
I'épreuve d'interruptions médicales
de grossesse (IMG).

L'analyse est faite sur une ou deux
cellules prélevées au troisieme jour
de développement, au stade huit cel-
lules, soit par amplification en chaine
par la polymérase (PCR), soit par
hybridation in situ avec des sondes
fluorescentes [1]. Cette technique est
proposée pour les maladies récessives
liées au chromosome X (myopathie
de Duchenne, myopathie myotubu-
laire liée a I'X, etc...) par détermina-
tion du sexe des embryons, et pour
certaines maladies autosomiques
récessives ou dominantes par carac-
térisation des mutations impliquées
(mucoviscidose, amyotrophie spina-
le, maladie de Huntington, myotonie
dystrophique de Steinert, etc...).

Par arrété du 20 juillet 1999 deux
centres francais sont autorisés a pra-
tiquer le diagnostic pré-implantatoire
(DPI). 1l s'agit d'un centre parisien
constitué de I'association entre le ser-
vice du Prof. A. Munnich (hopital
Necker enfants malades) et le service
du Prof. R. Frydman (hdpital
Béclére), Le deuxiéme centre est a

Strasbourg dans les services des Prof.
P. Gerlinger et I Nisand.

C'est avec preés de dix ans de retard
que nous avons débuté cette activité
en France. En effet, I'annonce de la
premiere grossesse obtenue apres
DPI fut faite en 1990 par Handyside
et coll [2]. Le centre des Professeurs
Liebaers et van Steirteghem a, quant
a lui, débuté son activité DPI en
1993. Pourquoi un tel retard alors
que la loi de hioéthique (Ln°94-654)
du 29 juillet 1994 autorise cette pra-
tique? Ce retard ne peut pas s'expli-
quer uniquement par des lenteurs
administratives. Le DPI a ouvert en
France un débat passionnel pas tou-
jours trés bien argumenté. Entre
autre, il a été mis en avant les pos-
sibles dérives eugéniques d'une telle
pratique.  Nous  souhaiterions
répondre ici a ces propos. Il n'est pas
dans notre intention de rappeler ce
qu'est I'eugénisme, pour cela le lec-
teur est invité a lire un excellent
article publié par le professeur J.
Gayon [3]. Voici juste la définition
gu'en donnait Sir Francis Galton en
1883 : "la science de I'amélioration
des lignées, qui n'est aucunement
confinée a des questions de croise-
ment judicieux, mais qui, tout parti-
culiérement dans le cas de I'nomme,
prend appui sur tous les facteurs (...)
susceptibles de conférer aux races ou
souches les plus convenables une
plus grande chance de prévaloir rapi-
dement sur celles qui le sont moins"
[3]. Il est évident qu'un tel objectif de
I'amélioration des especes ne peut
étre atteint que s'il répond a une
volonté politique et est réalisé a gran-
de échelle. Or, certains ont mention-

Le diagnostic pré-implantatoire,
enfin une realité en France

né la possible utilisation du DPI
comme l'instrument d'un "nouvel
eugénisme"”, d'un "eugénisme indivi-
duel”, voire de l'aboutissement ulti-
me d'un "eugénisme médicalisé".
Notons, dans un premier temps,
gu'aucun pays ou le DPI se pratique
n'a cherché a multiplier le nombre de
centres, bien au contraire, dans la
majorité des pays ce nombre a volon-
tairement été restreint. C'est particu-
lierement vrai en France ou seul
deux centres ont été autorisés, un
troisieme devant I'étre prochaine-
ment puisque Montpellier a obtenu
un avis favorable. Le DPI, dans aucun
pays, n'entre dans une politique
d'amélioration de l'espéce. Etant
donné la lourdeur de sa mise en
oeuvre on peut légitimement penser
qu'il ne sera jamais un instrument
permettant de modifier une popula-
tion de maniére eugénique.

En ce qui concerne la notion d'eugé-
nisme individuel, il est difficile, sans
faire de procés d'intention, de penser
que les couples demandeur d'un DPI
pour éviter la naissance d'un enfant
handicapé se soucient, de prés ou de
loin, de l'avenir de I"'espéce humai-
ne". leur premiére préoccupation est
la naissance d'un enfant sain souli-
gnant leur difficulté a assumer les
souffrances liées a un tel handicap.
Comme I'a souligné le professeur M.
Pembrey, dans la majorité des cas les
couples demandeurs de DPI sont des
couples au vécu dramatique d'enfants
atteints et/ou d'IMG a répétition
ayant abandonné tout projet procréa-
tif [4]. Le DPI leur évite I'lMG et leur
permet de reprendre un tel projet.
Nous nous trouvons donc dans une
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situation opposée a celle que I'on
voudrait nous présenter. En effet, ces
couples par leur refus de procréer
font, inconsciemment, de l'eugénis-
me puisqu'ainsi ils évitent la dissémi-
nation d'une tare. En revanche, lors
du recours au DPI il serait inadmis-
sible que, pour les maladies réces-
sives, des embryons porteurs sains ne
soient pas transférés. De plus, le bio-
logiste ne se soucie pas de dévelop-
per des diagnostics permettant de
distinguer les embryons sains des
porteurs sains.

I est aussi avancé les possibilités de
réaliser des DPI non plus pour des
pathologies graves mais pour conve-
nances personnelles. Or, la loi fran-
caise est trés bien faite : elle n'autori-
se le DPI que pour des pathologies
d'une particuliere gravité, reconnues
comme incurables au moment du
diagnostic. De plus, I'anomalie ou les
anomalies impliquées doivent étre
caractérisées chez au moins un des
deux parents et seule cette anomalie
peut étre mise en évidence chez I'em-
bryon. Enfin, le DPI ne peut étre réa-
lisé qu'apres avoir obtenu un avis
favorable d'un centre pluridiscipli-

naire de diagnostic pré-natal. Méme
si de telles dérives sont technique-
ment possibles, on voit 1a qu'elles
seront difficiles @ mettre en oeuvre.
Toutefois, il ne faut pas ce voiler la
face. Il est vrai que certains centres,
dans le monde, proposent, sous le
terme anglais de “family balancing",
de réaliser une détermination du sexe
des embryons pour convenances per-
sonnelles. Certains considérent
comme acceptable, lorsqu'une famil-
le a plusieurs enfants d'un méme
sexe, de leur offrir la possibilité d'en
avoir un de sexe opposé. Cette pro-
position est inacceptable et il est
important de lutter contre de telles
dérives. La responsabilité des scienti-
fiques d'aujourd'hui est de ne pas
programmer un monde que nos
enfants leur reprocheraient d'avoir
créé. Mais c'est donner trop d'impor-
tance au DPI et a ses possibles dérives
que de considérer qu'il puisse étre un
instrument voué a modifier l'espéce
humaine.

Les critiques a formuler & I'encontre
du DPI ne sont pas tant dans les pos-
sibles dérives que dans la technique
elle méme. En effet, elle est et restera
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extrémement lourde et sans garantie
compléte du résultat. Avec des taux
de réussite de I'ordre de 20 a 30%, la
fécondation in vitro représente pour
le couple, généralement fertile, la dif-
ficulté majeure. Enfin, les techniques
de cytogénétique et de biologie molé-
culaire appliquées a une seule cellule
ont une fiabilité de 90 a 95%, ce qui
signifie qu'il est toujours proposé un
diagnostic pré-natal suite a un DPI
afin de confirmer le diagnostic. Il
reste donc un risque, minime, de
faux diagnostic mettant le couple
dans la situation difficile de décider
ou non d'une IMG.

Il ne faut pas se réfugier derriere les
difficulté techniques du DPI pour
rassurer le public sur I'impossibilité
des dérives. Ce qui impossible
aujourd'hui ne l'ait pas nécessaire-
ment demain. C'est la raison pour
lagu'elle les barriéres légales dont la
France s'est dotées sont plus convain-
cantes. Il faut tout faire pour mainte-
nir ces restrictions sans pour autant
entraver le bon fonctionnement du
DPI.
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B. Charbonnel

Cette matinée a été trés intéressante
et interactive consacrée pour partie a
des actualités de physiologie et pour
partie a des échanges extrémement
vivants sur des problémes et des
observations de clinique pratique.

Mme N. Binard

(Hopital Necker - Paris) a présenté
une mise au point particuliérement
documentée sur le récepteur de la
prolactine, le géne qui code pour ce
récepteur et ses différentes fonctions.
Des souris KO pour ce géne ubiqui-
taire ont un défaut dans le dévelop-
pement mammaire pour les souris
hétérozygotes ; les souris KO homo-
zygotes survivent mais sont stériles
par incapacité d'implantation, réver-
sible sous progestérone. Les souris
KO pour le géne du récepteur de la
prolactine ont d'autre part des ano-
malies de I'ostéogenése et différentes
anomalies immunologiques, d'ailleurs
modestes.

Mme |. Morange

(Marseille) a fait état de I'expérience
de son groupe (Pr Ph. Jaquet) sur
I'emploi du gamma-knife dans les
adénomes hypophaires sécrétants
résiduels aprés chirurgie. Cette tech-
nique stéréotaxique en une seule
séance permet une irradiation maxi-
male de la cible et minimale des tis-
sus adjacents d’'oti son nom imagé de
radiochirurgie. La proximité de la
tumeur vis a vis des voies visuelles

demeure une contre-indication. Des
antécédents de radiothérapie conven-
tionnelle antérieure doivent rendre
tres prudent. Le résultat est en géné-
ral positif et relativement rapide sur
I'hypersécrétion hormonale et/ou sur
le volume tumoral, mais ce résultat
est loin d'étre constant et il existe a
distance un risque d'insuffisance
hypophysaire. Dans la série mar-
seillaise, 32 % des 34 acromégales ont
vu une normalisation de la GH et 44
% des 18 Cushing une normalisation
du cortisol libre urinaire, normalisa-
tion observée souvent les 2 premiéres
années. Dix cas de prolactinomes
résiduels ont été traités avec une nor-
malisation de la prolactine chez 4
d'entre eux entre 1 et 4 ans. Une
insuffisance hypophysaire générale-
ment dissociée a été observée dans
10 % des cas a 18 mois. La bonne
indication du gamma knife est le
petit reliquat tumoral envahissant la
partie médiale du sinus caverneux.

Dans la discussion, D. Dewailly
(Lille) a confirmé par sa propre expé-
rience celle de Marseille mais rappe-
I& aussi les résultats corrects de la
radiothérapie conventionnelle dans
ses modalités actuelles.

D. Dewailly

(Lille) a traité ensuite du probléme
clinique trés fréquent de la conduite
a tenir devant une hyperprolactiné-
mie observée chez une patiente par
ailleurs sous neuroleptiques. Les taux
peuvent dépasser 200 ng/ml. Le dia-

gnostic est facile si on a la notion
d'une prolactine normale avant la
prescription des neuroleptiques, ce
qui devrait étre fait plus souvent.
Sinon, un scanner ou une IRM de
précaution est généralement souhai-
table. En théorie, il vaut mieux traiter
par les oestrogénes pour protéger I'os
que par les dopaminergiques car ceux
ci pourraient antagoniser en partie
I'effet des neuroleptiques. En pra-
tique, cette crainte apparait générale-
ment surfaite.

C. Coussieu

(Hatel Dieu de Paris) a ensuite évo-
qué différents piéges du dosage de la
prolactine. Elle les reprend en détails
dans un autre article de cette revue.
Des résultats différents de prolactine
pour un méme sérum peuvent étre
observés d'un kit a l'autre suivant
I'anticorps (les anticorps monoclo-
naux reconnaissent plus ou moins
telle ou telle forme de prolactine,
petite prolactine bioactive, prolactine
glycosylée, différentes macroprolac-
tines...) et le standard utilisé (a cet
égard, se méfier de la conversion uni-
tés — grammes ou vice versa).

Le plus nouveau dans les propos de
C. Coussieu a concerné les croise-
ments variables d'une trousse a
l'autre vis a vis de la macroprolactine.
I s'agit d’'une forme circulante parti-
culiére de la prolactine liée a une
grosse protéine, typiquement une
immunoglobuline. Le diagnostic est
porté par la chromatographie gel fil-
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tration qui démontre la normalité de
la petite prolactine de poids molécu-
laire 23 KD mais qui démontre aussi
gu’une proportion variable de la pro-
lactine circule sans activité biolo-
gigque sous une forme de poids molé-
culaire élevé. La clinique est donc
typiquement muette mais des erreurs
sont possibles vue la fréquence de la
galactorrhée ou des troubles des
régles plus ou moins idiopathiques...
et la fréquence de cette anomalie qui
concernerait plus de un individu sur
1000 et représenterait plus de 10 %
de ce qu'on croit étre des hyperpro-
lactinémies pathologiques en gyné-
cologie courante.

Anne Gompel

Une conférence scientifique de M.
Perrot-Applanat, a traité de

Langiogénese est un phénomene
complexe qui survient a certaines
périodes du cycle menstruel en par-
ticulier au début de la phase follicu-
laire lors de la régénération de I'en-
dométre. Comme le reste de la crois-
sance endométriale, elle est sous la
dépendance de l'estradiol.

Langiogénése est sous la dépendance
principale du VEGF. Cette protéine
est présente tout au long du cycle
menstruel mais est particuliérement
abondante en phase folliculaire et en
période péri implantatoire. Elle est
exprimée dans les cellules glandu-
laires et stromales et se lie dans les
cellules endothéliales a des récep-
teurs spécifiques. Sa secrétion est sti-
mulée par I'estradiol dans les fibro-
blastes endométriaux. Il contréle
aussi le chimiotactisme et la perméa-
bilité capillaire.

Ses récepteurs (VEGF-R1 ou Flt-1

Certaines trousses reconnaissent peu
la macroprolactine et d'autres beau-
coup : en cas de macroprolactinémie,
dont on rappelle que c'est une curio-
sité sans conséquence, “la prolactine”
peut étre mesurée normale a 10
ng/ml avec les premiéres trousses et
“anormale” jusqu'a plus de 100
ng/ml avec les secondes. .. On voit les
erreurs potentielles, par exemple siil
existe un incidentalome hypo-
physaire.

La matinée s'est terminée sur la dis-
cussion d'observations cliniques : il a
été souligné l'inconsistance du dia-
gnostic parfois proposé d'hyperpro-

plus impliqué dans le chimiotactis-
me, VEGF-R2 ou Flk-1/KDR plus
impliqué dans la prolifération et la
migration, VEGF-R3 ou FIt-4)
paraissent médier des effets diffé-
rents: en phase proliférative expres-
sion du FIk-1 associée & une crois-
sance capillaire rapide, en phase
lutéale, expression élevée des deux
récepteurs, R1 et R2. Angiogénése et
perméabilité vasculaire sont requises
pour l'implantation. Le r6le de la pro-
gestérone, en concentration élevée a
cette période, est possible mais non
démontré sur le VEGF ni sur ses
récepteurs.

Des altérations de la paroi vasculaire
sont impliquées dans les saignements
et le couple estradiol/progestérone
intervient dans ce contrdle. La paroi
vasculaire et le chorion cytogéne
contiennent des métalloprotéases
(MPPs) dont la fonction est la dégra-
dation de la matrice extracellulaire et
de la membrane basale des cellules
vasculaires. La conséquence en est la
nécrose et I'némorragie. Des cellules
sanguines sont libérées qui contien-
nent des substances vasculotropes
contribuant & aggraver le phénomé-
ne. La production des MPPs varie au
cours du temps. 1l est vraisemblable
que l'estradiol induit la production
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lactinémie fonctionnelle sauf peut-
étre en cas d'OPK bien identifié.
Lintérét étiologique des tests de sti-
mulation (TRH - Primpéran) est
controversé, certains soulignant leur
intérét y compris pour orienter vers
une macroprolactinémie (lorsqu'ils
sont positifs), d'autres soulignant leurs
limites pour un individu donné (cer-
tains adénomes répondent aux tests).
Il a enfin été fait état de la possibilité
de résistances hormonales et/ou
tumorales primaires ou secondaires
aux différents dopaminergiques.

des MPPs, mais la progestérone inhi-
be l'activité et/ou I'expression de pro-
téases, l'activateur du plasminogéne
(capable d'activer les MPPs) et la pro-
duction de MPPs. Elle induit a I'in-
verse celle d'inhibiteurs des MPPs
(TIMP). Elle s'oppose donc a la
dégradation de la matrice extracellu-
laire, garant de la cohésion cellulaire.
Enfin elle module la synthése des
prostaglandines par un effet négatif a
I'opposé de l'estradiol. La PGE2 a un
effet angiogénique et PGF2a antian-
giogénique. Ces protéines sont aussi
de puissants vasoconstricteurs impli-
qués dans la menstruation. Compte
tenu des effets opposés des stéroides
gonadiques sur le contrdle de la soli-
dité vasculaire, on peut comprendre
I'importance du rapport estro-pro-
gestatif dans la genése des saigne-
ments.

Laspect clinique a ensuite été aborde

Pour parler de métrorragies fonction-
nelles, il faut avoir éliminé les causes
organiques de saignement. Cette
affirmation a été reprise par L.Boubli,
PDriguez et moi-méme. Lexploration
est impérative quelques soient les

19




S

EN DIRECT DES CONGRES

ages de la vie. Le choix des examens
complémentaires est discuté.

Léchographie est certainement I'exa-
men le moins invasif, mais sa sensi-
bilité et spécificité restent insuffi-
santes : d'aprés Lingren et coll.
(Br.J.Obstet.Gynecol,1999,106,421),
la sensibilité de I'echographie est de
75%, sa spécificité est de 47%, la
valeur prédictive positive de 2% et la
valeur prédictive négative de 99%.
Parmi les femmes ayant un THS
séquentiel, 64% avaient une
muqueuse > 4mm et parmi celles
ayant un THS continu, 22%.
De méme, Archer et coll.
(Menopause,19996,201) rapportent
por I'echographie une spécificité de
40-68%, une sensibilité <67%,
une valeur prédictive positive de
10-18%. Enfin Garutti et coll.
(Int.J.Gynecol.Obstet,1999,65,25)
ont comparé echographie et hystéro-
scopie et trouvent une spécificité de
55% et 93,6% respectivement, une
sensibilité de 95,1 et de 96,5% et une
valeur prédictive de 63,7% et 92,7%.
Parmi les endometres <4mm, il y
avait 7 polypes, 2 hyperplasies et 1
cancer. Pour notre part nous préco-
nisons en complément obligatoire
chez une femme qui saigne, I'hysté-
rographie (supérieure pour I'adéno-
myose) ou I'hystéroscopie, supérieu-
re pour toutes les pathologies endo-
cavitaires.

P Driguez a démontré la supériorité
de I'hystéroscopie et sa simplicité :
pratiquée en ambulatoire, par un pra-
ticien expérimenté, elle est peu dou-
loureuse et permet un préléevement
dirigé et le traitement des anomalies
minimes : polypes, synéchies, abla-
tion d'un stérilet. Elle est plus
rapide, plus sensible mais a un
colt plus élevé que [I'écho-
graphie (d'apres Towbin et coll.,
Am.J.Obstet.Gynecol,1996). Il ra
pelle la bien meilleure spécificité de
I'hystéroscopie dans le diagnostic des
métrorragies (92-93%) par rapport a
l'échographie  (67-90%  pour
Towbin,AmJ Obstet Gynec,1998 et
Schwarzler, Ultrasound Obstet
gynec,1998).Ses résultats personnels

éclairent les causes de métrorragies
sous THS :

Patientesavec  Patientes Patientes
métrorragies asymptomatiques  sans
sous THS sous THS THS

Nombre 1175 193 185
Cavité 515 109 89
normale (43,8%) (56,5%) (48,1%)

Pathologie 660 84 9%

intracavitaire  (56,2%) (43,5%) (51,9%)

Cancer 1,7% 0,5% 11,4%

* Dont une majorité de polypes et myomes sous-mugueux

Enfin, quand I'échographie signale
un endométre hypertrophique et
hétérogene (55), I'hystéroscopie
retrouve 4 fois une cavité normale,
28 fois un polype, 14 fois un fibrome
et 2 cancers de [I'endométre.
Lendomeétre est atrophique dans 53
cas sur 55 cas.

Un des triomphes de I'hystéroscopie
est I'exploration endocavitaire au
cours des métrorragies sous tamoxi-
féne. La encore davantage, les modi-
fications de structures de | ‘endo-
metre rendent d'interprétation déli-
cate voire complétement aléatoire les
résultats de I'échographie.

Les résultats de I'exploration de 79
patientes ayant des métrorragies :
25,3% de cavités normales, patholo-
gies intracavitaires : 74,4% dont 4%
de cancers et 1,3% d’hyperplasies.
Les pathologies sont en majorité les
polypes (44,3%) et coexistent avec
un endométre atrophique dans
97,5% des cas

atous
les ages de la vie des métrorragies
peuvent survenir, que ce soit sous
pilule, sous THS, en dehors de tout
traitement. Elles imposent une explo-
ration aussi compléte que possible,
I'nystéroscopie et I'hystérographie
restant les plus performantes.

Outre les causes organiques utérines,
il faut rechercher un trouble de I'hé-
mostase qui donne en fait plus
volontiers des menorragies. Ce sujet
a eté traité par M. Samama qui a rap-
pellé que la cause la plus fréquente
est la maladie de Willebrandt, se
révelant habituellement lors des pre-
miéres regles qui sont hémorra-
giques. Cependant il existe des
causes acquises et si I'étiologie des

hémorragies n'est pas retrouvée il
faut faire un bilan d’hémostase com-
portant plaquettes, TP, TCA au
minimum.

Allongement du TP :

- déficits constitutionnels en facteurs
VILV X

- Dysfibrinogénémies (rares)

- Atteinte de plusieurs facteurs ; I,
VII, X
- Hypovitaminose

ceeliaque)

- Atteinte hépatique

Allongement du TCA

- Allongement modéré+diminution
du facteur VIII : Willebrand (fré-
quente), conductrice d’hémophilie
(rare)

- Allongement  important+diminu-
tion du facteur VIl <5% : auto-Ac
anti VIII (trés rare, parfois en rela-
tion avec une grossesse récente),
Willebrand homozygote sévere
(exceptionnel).

K (maladie

Il faut aussi éliminer une cause
endocrinienne de trouble du cycle :
hypothyroidie, hyperprolactinémie,
hypercorticisme (plus souvent iatro-
géne qu'endogéne), la prise de théra-
peutiques favorisantes.

Sous pilule, une cause fréquente sont
les infections (fréquence 2 a 3 fois
plus élevée chez les femmes sous CO
des chlamydiae d'apres Bontis et coll.
Adv. Contr. 1994 et RR=5
par rapport aux non utilisatrices
d'aprées Krettek et coll.
(Obstet.Gynecol.1993). Des polypes
sont possibles chez les femmes
jeunes.

Une erreur souvent commise est d'as-
socier stérilet et progestatifs ce qui ne
peut que majorer les métrorragies.

Une fois éliminé les pathologies orga-
niques, les métrorragies “fonction-
nelles” peuvent étre en rapport avec
toute situation de déséquilibre estro-
progestatif systémique endogene:
dysovulation/anovulation ou théra-
peutique : contraception, traitement
progestatif ou THS et/ou local (fibro-
se du chorion), troubles vasculaires
localisés.
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Les estrogénes et la progestérone sont susceptibles d'agir sur les facteurs qui
contrdlent 'némostase, la qualité et I'état des vaisseaux endométriaux

Lendometre contient des facteurs vasoconstricteurs (endothéline, angiotensine,
PGF2a), vasodilatateur (PTh-rP). Les stéroides gonadiques ont une action souvent
antagoniste sur les protéines d'origine endométriale :
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Ainsi, ces actions complexes des sté-
roides peuvent permettre d'expliquer
que le rapport estroprogestatif soit
responsable de I'eutrophie endomé-
triale et que toute rupture puisse
entrainer des modifications vascu-
laires. De plus, les progestatifs ont
des actions vasculaires directes, pas
toujours bien comprises, mais éven-
tuellement différentes sur les capil-
laires, les artérioles spiralées et le
chorion, cytogene, facteur de “solidi-
té ou de plasticité” endométriale.
Ainsi, les norstéroides, au moins a
doses antigonadotropes, développent
le chorion, et atrophiant relativement
les artérioles spiralées, semblent
moins souvent responsables de
métrorragies que les dérivés pre-

Estrogénes | Progestatifs
fibrinolyse +H
(tPA facteurVIII)
endotheline | ++ -
enkephalinase - 4+
PTh-rP ++4
prostaglandines +
MMPs ) B
TIMP ? +++
Angiotensine ? 4+
(AT1et AT2) + B
TF(thromboplastine) - -

gnanes ou norpregnanes, qui n'atro-
phient pas les artérioles spiralées.
Cependant le taux d'estradiol endo-
gene est toujours susceptible de
moduler les effets progestatifs, par
son action angiogénétique

Aprés avoir éliminé une cause orga-
nique aux métrorragies, il faut réta-
blir I'équilibre E2/progestatif au
niveau endométrial : en préméno-
pause, a distance de la ménopause,
les saignements sont volontiers en
rapport avec une croissance follicu-
laire anarchique, un exces d'estro-
génes a des taux relativement élevés
(dystrophies ovariennes), respon-
sables de  méno-métrorragies.
Lendometre est dystrophique, avec
une augmentation glandes/chorion.
Celui-ci est insuffisant en terme de
décidualisation, siege d’hémorragies
focales avec infiltrat inflammatoire.
Les artérioles spiralées sont peu déve-
loppées s'il existe une insuffisance en
progestérone. En prémenopause
immédiate, la croissance folliculaire
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est insuffisante, la secrétion d'E2 plus
faible et I'endomeétre est souvent le
siege de fibrose rendant la diffusion
des stéroides inégale. De plus il exis-
te des modifications vasculaires liées
a la présence de fibromes, d'adéno-
myose. Au cours des traitements uti-
lisants des progestatifs, il existe une
modifications des vaisseaux avec
éventuellement pétéchies, fragilité
vasculaire, parfois des dilatations vas-
culaires importantes et une fragilité
de I'épithelium de surface.

il faut rétablir 'équilibre
estroprogestatif quand c'est possible,
traiter les hyperplasies et prévenir la
récidive, augmenter lI'apport d'estra-
diol s'il est insuffisant, changer de
progestatif ou en modifier la durée,
faire des fenétres thérapeutiques.

La place du traitement chirurgical des
métrorragies a été exposée par
E.Darai. Il a présenté les techniques
d'ablation endométriales en compa-
rant la thermocoagulation et le roller-
ball dans la série de Meyer et coll.
(Obstet Gynecol.1998). Le degré de
satisfaction (85,6 et 86,7%) est equi-
valent, de méme que I'amélioration
de la dysménorrhée (70,5 et 75,4%),
du syndréme prémenstruel (78,6 et
76,6% avant contre 32,8 et 29%
apres). Le Versapoint est supérieur
pour les Iésions localisées. Les échecs
de cette technique dépendent de la
pathologie initiale d'aprés Herman et
col. (Revue Med Liége,1998) : 5,6%
dans les hyperplasies, 4,6% pour les
polypes, 17,2% pour les fibromes et
63% pour les adénomyoses. Le
taux d’hystérectomies nécessaires a
été respectivement pour toutes ces
pathologies, 6,5%, 5,1%, 19,6%, 65%.
Lorateur a conclus en soulignant que
le moindre colt apparent des tech-
niques conservatrices était a quanti-
fier en tenant compte des échecs de
la méthode et que le rapport
coOt/efficacité restait @ mieux évaluer.

Il apparait donc que I'existence d'une
adénomyose n'est pas une indication
de la résection endométriale. En ce
qui concerne les hyperplasies, le trai-
tement médical est efficace et nous ne
connaissons pas la place logique de la
résection endoscopique dans ces
pathologies.
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Workshop “Monitorage de la
maturation ovocytaire

et de I'implantation”

Paris, 17 et 18 décembre 1999

® maturation ovocytaire

Résumé par A. Hazout et J. Buvat

Pascal Mermillod a présenté les diffé-
rents facteurs déterminants la diffé-
renciation et la maturation nucléaire
membranaire et cytoplasmique de
l'ovocyte. Apres avoir mis en exergue
le faible rendement en terme de
fécondation, clivage et grossesse des
ovocytes matures l'orateur a dévelop-
pé I'étape de compétence méiotique
avant celle de I'acquisition de la fon-
damentale maturation cytoplas-
mique, plus tardive !

Sur un modéle bovin il y a une cor-
rélation trés nette entre maturation
ovocytaire et taille du follicule pré-
ovulatoire. Indéniablement, la LH
intervient dans la différenciation ovo-
cytaire en phase folliculaire et parti-
culiérement en phase folliculaire tar-
dive. La suppression de LH durant la
phase folliculaire réduit le nombre
d'ovocytes recueillis , le taux de cli-
vage et la qualité du développement
embryonnaire précoce. Tous ces élé-
ments sont restaurés si 'on injecte de
la LH en phase folliculaire chez le
bovin.

FSH et LH sont impliquées dans la
maturation ovocytaire :en effet FSH
induit I'expansion du cumulus mais
ni FSH ni LH ne sont nécessaires a la
maturation nucléaire et a la matura-
tion cytoplasmique alors que d'autres
facteurs sont en cause !

Lhormone de croissance a un effet
net et démontré sur la maturation des
trois secteurs (nucléaire,membranai-
re et cytoplasmique).(Izadyar 1996,
1998 et 1999 ; molecular develop-
ment).

Les activines ont également un effet
démontré supprimé par l'inhibine
(Stock 1997)

LEGF(epithelial growth factor)favori-
se I'extrusion du globule polaire, aug-
mente les taux d'ovocytes matures
méme les ovocytes dénudés in vitro.

Ainsi les taux de fécondation et cli-
vage et le taux de blastocystes obte-
nus sont largement augmentés.
(Lonergan 1996).

On aura pu conclure que

— la pulsatilité de la LH est nécessai-
re a l'acquisition de la " compéten-
ce ovocytaire "

- Que d'autres facteurs peuvent sti-
muler la maturation ovocytaire

- Qu'enfin FSH et LH ne sont pas
indispensable a la maturation in
vitro.

E Loumaye, d'Ares-Serono, a ensuite
developpé les données disponibles
sur le réle de LH dans la maturation
ovocytaire dans I'espéce humaine, a
partir des bases de donnée Serono.
Un minimum de LH semble néces-
saire pour la fécondité de la femme.
En cas d’hypogonadisme hypogona-
dotrope profond, l'administration
isolée de FSH recombinante n'obtient
pas de conception, alors que son
association a LH recombinante en
normalise le taux. Linsuffisance du
développement de I'endométre, liée
au taux trés faible de l'estradiol sous
I'effet de la seule FSH rec, pourrait
suffire a expliquer cet échec, mais on
a également rapporté des taux de
Fécondation In Vitro anormalement

faibles chez quelques femmes avec
hypogonadisme hypogonadotrope
profond stimulées par la seule FSH
rec.

Le taux minimum de LH requis pour
la fécondité de la femme est certaine-
ment treés faible puisque FSH rec suf-
fit & obtenir des taux de conception
optimaux en cas d’hypogonadisme
hypogonadotrope cette fois modéré,
I'adjonction de LH rec n'apportant
pas de bénéfice complémentaire.
Dans leur systeme de dosage, ce taux
minimal se situe a 1.2 mUl/ml, ce qui
correspond a la limite inférieure de sa
sensibilité.

La question de l'utilité d'associer de
la LH au cours de stimulations en vue
de FIV apreés desensibilisation hypo-
physaire par LHRH-agoniste a sou-
vent été débattue. Ony répond habi-
tuellement par la négative puisque
chez ces femmes ni la croissance fol-
liculaire, ni les taux de fécondation,
ni ceux d'implantation ne sont corre-
Iés aux taux résiduels de LH, suggé-
rant que cette désensibilisation phar-
macologique laisse toujours persister
une secrétion de LH supérieure au
seuil nécessaire a la fécondité.
E Loumaye a rapporté les résultats
d'une étude récente réalisée par
Serono. 1l s'agissait d'une comparai-
son des résultats d'ICSI pratiqués
apres stimulation par FSH recombi-
nante employée seule ou associée a
diverses doses de LH recombinante
chez des femmes préalablement
désensibilisées par un LHRH-agonis-
te. Dans cette étude aucun bénéfice
n'est apparu de I'adjonction de LH.
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Au cours de la discussion qui suivit cet
exposé, un intervenant devait cepen-
dant souligner le caractére modéré des
doses de Lupron utilisées dans cette
étude, peut-étre a l'origine d'une
désensibilisation seulement modeste,
et rappelait les résultats d'une étude de
Filicori concluant a la supériorité des
hMG & activité FSH + LH sur la FSH
pure dans des cas avec désensibilisa-
tion sévére et prolongée. La controver-
se sur l'existence d’'un sous-groupe
minoritaire de femmes présentant un
authentique déficit en LH sous LHRH-
agoniste n'est donc pas close.

Létude Serono déja citée suggére par
ailleurs un effet deletére de LH sur le
développement des follicules secon-
daires. Leur nombre était en effet
significativement réduit dans le grou-
pe ol la posologie de LH rec était la
plus élevée. Dans l'avenir la posolo-
gie d'une éventuelle supplémentation
en LH rec des stimulations par FSH
rec pourra donc éventuellement étre
modulée selon qu'on souhaitera un
développement multifolliculaire (pas
de LH) ou paucifolliculaire (supplé-
mentation significative en LH).

® monitorage de I'implantation embryonnaire

A. Hazout

a matinée du Samedi 18

Décembre était consacrée au

monitorage de I'implantation
embryonnaire. Nous avons choisi le
terme de monitorage a dessein tant le
choix des patientes a traiter mais
aussi des embryons a transférer est
important.

R. Frydman a choisi de démontrer
qu'il était aujourd’hui nécessaire de
s'appliquer a sélectionner les candi-
dates & 'AMP mais aussi de sélec-
tionner avec soin les embryons. FSH,
E2, LH et Inhibine B au tout début
d'un cycle de base nous permettent
de poser de meilleures indications a
I'’AMP mais aussi de mieux adapter
nos traitements inducteurs. Nos bio-
logistes sont incités & nous proposer
dans la mesure du possible des
embryons dont les pronucléis et les
blastoméres sont les plus réguliers,

J.Van Blerkom a brillamment démon-
tré l'effet des facteurs environnemen-
taux intrafolliculaires sur la qualité
de l'ovocyte : oxygénation et vascula-
risation interviennent sur le métabo-
lisme ovocytaire et la fonction mito-
chondriale.ll a évoqué des travaux
récents illustrant la relation entre
anomalies chromosomiques (mosai-
que), patrimoine mitochondrial et
aptitude a générer I'ATRII nous enga-
ge a surveiller a l'aide du doppler
pulsé énergie nos follicules induits
afin de sélectionner les plus compé-
tents. Malheureusement nous avons
déploré I'absence d'lzadyar du fait
d'une gréve dAir France... en
Hollande ! Nous en attendions la
confirmation de I'effet promoteur de
la GH sur la maturation ovocytaire.
Ses travaux sur la maturation in vitro
d'ovocytes de bovins font aujourd’hui
référence et nous ont incités a confir-
mer sur une large série randomisée
nos résultats prometteurs de I'adjonc-
tion de GH aux traitements induc-
teurs de l'ovulation chez des femmes
souffrant de dysmorphie ovocytaire
majeure avec échecs répétés de FIV.

avec un minimum de fragments et
d'anomalies. Certains de ces
embryons pourront étre cultivés dans
des milieux dits "séquentiels"
ou...... réparés !

J. Cohen (USA) nous a présenté les
différentes techniques de "répara-
tion" de nos embryons : aspiration de
fragments (pour des embryons pré-
sentant moins de 35% de fragmenta-
tion), assistance a I'éclosion avant
transfert en fragilisant la zone pellu-
cide au laser ou au tyrode acide au 3¢
jour de culture ou au stade blasto-
cyste, depellucidation a la pronase ou
mécanique. Lorsqu'un ovocyte pré-
sente un cytoplasme dysmorphique,
vacuolé, granuleux, impropre a la
fécondation et au développement le
transfert de 15% de cytoplasme
emprunté a un ovocyte normal per-

WORKSHOP “MONITORAGE DE LA MATURATION V)
OVOCYTAIRE ET DE LIMPLANTATION”

E.Tosti a démonté les différents
aspects physiologiques de la matura-
tion ovocytaire avec en particulier ces
cascades de phosphorylations/
déphosphorylations intracytoplas-
miques induites moins par les gona-
dotrophines que par d'autres facteurs
déja décrits par PMermillod (voir
plus loin le resumé detaillé quelle a
fourni de sa communication).

J.Smitz a passé en revue les différents
problemes posés par la maturation in
vitro des ovocytes humains en posant
les bases théoriques d’'un modéle de
recueil ovocytaire et de milieux de
culture ou la présence de facteurs de
croissance  (EGFGHet  autres
TGF....) viendrait compléter I'action
des gonadotrophines (peut étre non
indispensables).

E.Porcu en fin de soirée a présenté
une série " confortable " de gros-
sesses obtenues a partir d'ovocytes
préalablement congelés. Le rende-
ment reste faible mais les perspec-
tives d'avenir sont intéressantes !

mettrait de restaurer sa fécondabilité
et ses capacités de développement.
Une autre solution serait de transfé-
rer le noyau d'un ovocyte dysmor-
phique dans un ovocyte normal énu-
cléé (solution élégante permettant de
changer de cytoplasme en gardant les
caractéristiques génétiques de la
"receveuse™). Deux grandes ques-
tions : la faisabilité et surtout I'inno-
cuité. Est il anodin de transférer du
cytoplasme "armé" d'un spermato-
zoide dans un ovocyte dont le volu-
me est limité et ou le risque d'altéra-
tion de 'ADN mitochondrial n'est
pas nul ? Est il suffisant de transférer
seulement 15% de ce cytoplasme si le
but est d'augmenter le nombre de
transcrits nécessaire au bon déroule-
ment des processus de fécondation et
de développement embryonnaire
précoce ? Je prends le risque de
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WORKSHOP “MONITORAGE DE LA MATURATION
OVOCYTAIRE ET DE LIMPLANTATION”

répondre par la négative mais j'aime-
rais me tromper !

A.Requenna (Madrid) a tenté de
nous convaincre que corrélation
entre maturation folliculaire et apti-
tude de I'endometre & nider allait de
soi ! Sauf que la nature organise aussi
des dysharmonies que I'on se doit de
dépister et de traiter éventuellement.

Dans cette optique R. Fanchin
(Clamart) a illustré y compris par des
montages informatiques astucieux
tous les aspects morphologiques et
vasculaires d'un endométre préim-
plantatoire, ainsi que de la dyna-
mique myometriale, mettant ainsi
l'accent sur l'intérét d'une surveillan-
ce attentive pendant toute stimula-
tion ovarienne.

Y. Menezo a développé les différents
modéles de culture embryonnaire
prolongée en mettant l'accent sur les
besoins métaboliques de I'embryon.
Ces besoins sont variables, ce qui

nécessite une séquence de milieux
plus ou moins riches en glucose et en
tout cas plus complexes en fin de cul-
ture qu'au début. Pour le moment
seul D.Gardner publie des résultats
dithyrambiques en utilisant sa propre
sequence que les biologistes francais
utilisent avec moins de bon-
heur!...... asuivre

J.P. Renard (INRA), a tenté de nous
exposer la problématique de I'expres-
sion du génome parental. Lempreinte
parentale est en fait un remodelage
de complexes protéiques. La régula-
tion de I'expression des génes se fait
par acétylation et désacétylation des
histones. Les histones de liaison sont
présents au début du développement
embryonnaire des le stade de 1 cellu-
le. J.P. Renard préfere utiliser le terme
d'expression des génomes parentaux
tant il est difficile de matérialiser I'un
ou l'autre. Les complexes "Brama" et
"Brgl" sont impliqués dans I'expres-
sion génomique. A partir de 4 a 8 cel-

lules le complexe Brama est absent. Il
réapparait dans le bouton embryon-
naire .

En conclusion nous avons appris
beaucoup lors de ces deux demi-
journées. Lavenir nous parait étre a
la sélection de nos patientes et de nos
embryons mais aussi maintenant a
une étape cruciale de "réparation "
ovocytaire et embryonnaire qui
demandera prudence et perspicacité.
La qualité de la progéniture passe
aussi par le contréle de I'ceuf (parfois
par un diagnostique préimplantatoire
en voie de développement dans notre
pays) .Sans nul doute la probléma-
tique du DPI occupera le devant de la
scéne dans les mois qui viennent.
Parce que tout couple ne peut engen-
drer que des ceufs imprévisibles, il est
logique que nous orientions nos
recherches vers des technologies
capables de sauvegarder les patri-
moines les plus précieux.

INFORMATISATION DES CENTRES PMA :

ENFIN DU NOUVEAU

Linformatisation des centres de PMA semble sur le bon chemin.

Le 28 janvier a eu lieu une réunion a Orly pour faire le point sur un prototype de logiciel.

L'avis a été trés largement majoritaire pour reconnaitre que celui ci répond aux attentes de la plupart des centres.
En effet ce logiciel présente un certain nombre d’avantages : d’abord c’est un dossier patiente, ensuite il gére aussi
bien les aspects cliniques que biologiques que bureautiques.Enfin le prototype a le mérite d'étre opérationnel a
Clermont Ferrand.

A la suite de cette présentation, prés d'une vingtaine de centre se sont engagés a promouvoir son développe-
ment au niveau professionnel. Un prototype c’est bien, mais il est indispensable pour le proposer a tous de passer
a un niveau d’écriture plus fiable et plus efficace. De plus une récriture professionnelle permettra de lui intégrer des
fonctionnalités nouvelles : transmission via internet, compatibilité Sesame vitale, comptabilité Hprim ...

Pour cela une association a été crée " Infofiv ". Il lui faut trouver 600 KF pour mener a bien ce projet. les
Laboratoires Organon ont promis 200 KF, reste a trouver une trentaine de centres préts a mettre chacun 15 KF
pour finaliser. Or 20 centres ont déja donné leur accord .. et tous n'ont pas été contactés ou informés de cette ini-
tiative. Une nouvelle campagne d’'information aura lieu dans les prochains jours grace aux laboratoires Organon.
Ceux qui sont préts a rejoindre INFOFIV peuvent contacter soit B. Nicollet, soit F. Dubecq soit JL Pouly. Car plus nous
serons et plus nous irons loin et vite. Si les choses continuent au rythme actuel, en fin d’'année un logiciel profes-
sionalisé devrait étre disponible.

Le projet Infofiv a été encouragé par la SMR. Il sera bati en dehors de celle-ci pour des raisons juridiques et des
raisons pratiques, mais la SMR le soutient complétement.

J L Pouly
B Nicollet
F Dubecq
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Physiological and pharmacological
aspects of oocyte maturation

s

Reésumé fourni par Elisabetta Tosti
Cell Biology Department, Stazione Zoologica, Naples, Italie

Maturation is the last phase of ooge-
nesis when the oocyte undergoes a
series of modifications that prepare it
to ovulation and sperm-interaction.

After the proliferation the ovogo-
nium enters in meiosis blocking at
the | prophase. This stage is charac-
terized by a large nucleus, the GV
and corresponds to the G2 phase of
the cell cycle before the meiosis entry
checkpoint. At the GV stage the
oocyte remains blocked for years or
decads as it occurs in the woman.

At the time of puberty a stimulus
resumes the meiosis leading the
oocyte into G2/M transition and then
a new block occurs until the sperma-
tozoon resumes it again inducing the
methaphase Il- anaphase Il transi-
tion, and causing meiosis exit. This
moment marks the start of the mito-
tic embryonic cycle.

This general scheme is not valid for
all the species expecially for what
concern the second meiotic block
which occurs at different stages
depending on the species. Waiting
for the interaction with the fertilizing
spermatozoon some worms remain
blocked at profase I, ascidians block
at MI, vertebrates at MIl and sea
urchin completes meiosis.

From the cell cycle point of view,
maturation is considered the G2/M
transition and hence the passage bet-

ween the first and the second block,
but actually notwithstanding the
intensive research on gamete biology
little is still known about the mecha-
nism that govern the oocyte matura-
tion and specifically :

i) the physiological mechanism
underlying meiotic arrest, ii) the phy-
siological mechanism underlying
meiotic progression and iii) the
signal transduction mechanism and
the molecules involved in both pro-
Cesses.

Meiotic arrest is different with res-
pect the 2 stages. The first block in
prophase | (G2) seems to be mantai-
ned by high AMPc levels, purines
and factors supplied by the cumulus
cells in amphibians and mammals.

Second meiotic block is due to two
proteic complex, CSF and MPF. CSF
discovered by Masui in 70" has been
shown to maintain the meiotic block
in amphibians oocytes. It is a com-
plex formed by the product cMos
proto-oncogene (a serine/treonine
kinase) and by MAP kinase the regu-
latory proteins of the cell cycle. The
supposed activity of CSF is to modu-
late the action of MPF; this is a com-
plex formed by a catalytic subunit,
Cdkl and a regulatory subunit
(cyclin B). MPF is maximally active
in mitosis when Cdk1 binds cyclin B
and the phosphorylation of a specific

residue occurs (thr 161 in humans).
This state of activation drives the cell
in methaphase triggering a cascade of
phosporylations. Meiotic arrest is
maintained since CSF interacts with
MPF and keeps its activity high. This
mechanism is active during the
second meiotic blocks in mammalian
oocytes.

i) the first meiotic block resumption
is induced by hormonal signals, the
most well known physiological indu-
cers are 1-Methil-Adenin in starfish, a
Progesteron-like molecules in the
amphibians, and LH in mammals.
Actually there is also evidence that
FSH, growth factors and some sterols
are involved in the first meiotic
resumption in mammals. The signal
for the resumption of the second
meiotic block for all species is the fer-
tilizing spermatozoon.

iii) The mechanism by which the
physiological inducers remove the
first meiotic block is not clear, but it
seems to be associated to two second
messengers, AMPc and calcium. In
amphibians and some rodents it has
been demonstrated that when the sti-
mulus arrives (LH, Progesterone) the
calcium released by the mobilization
of phosphoinositide cycle closes the
gap junctions between the somatic
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PHYSIOLOGICAL AND PHARMACOLOGICAL ASPECTS
OF OOCYTE MATURATION

ROLE OF CALCILM

ROLE OF cAMP IN FIRST BLOCK

i Bl Nl ol i WP First biock

lonophore induces maturation

EE— in amphibians ammala

LH =& Pl gyjEle —_

P ganarates Ca fluxzes in amphikians
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EGTA exposure infibils medotic resumplion
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and germinal compartment, lowering
the AMPc levels; this in turn lowers
the PKA activity inducing MPF acti-
vation that drives the cell in meta-
phase where the cycle is blocked
again by CSF. Since when the second
block occurs at MII there is no arrest
at Ml, it is hypothised that a new sin-
thetized protein (not cyclin) is res-
ponsible for the block in MII.

It is known that calcium is the uni-
versal molecule involved in both
meiotic arrest and resumption. The
following experimental evidence
demonstrates that meiotic maturation
requires an elevation of calcium levels:
1) ionophore in amphibian and
mammals induces maturation;

2) exposure to Pg, in amphibians
generate Ca fluxes;

3) calcium chelators EGTA inhibit
meiotic resumption in intact oocytes
(IVM)

4) blocking Ca- channels inhibits
spontaneous GVBD in mouse

ROLE OF GALCIUM

Sacond blook

Spermalozos s C8

o

Dergradation of
MOS [C5F]

What are the target molecules of Ca
signal ?

Whereas in the first block it seems
that calcium acts on the junctions
and the decrease of AMPc level, the
progression of the second block is
induced by calcium released from
spermatozoon. However it is not
clear its effect on CSF. It has been
hypotized that it first degradates CSF
and then probably activating a
camKII induce cyclin and hence MPF
degradation by an unknown mecha-
nism.

We have studied bovine oocytes
obtained from slaughtered bovine
and matured and fertilized in vitro
with standard techniques.

The following maturational stages
have been examined for the presence
of L- type calcium channels activity :
germinal vesicle (GV), germinal
vesicle breakdown (GVBD), MI MII
and Meiosis exit. We have shown

i Cyclin Degradation

MPF inactivation

that a L- type calcium channels acti-
vity are high at GV and GVBD and
decrease at subsequent stages.

On the contrary we have observed a
progressive  depolarization and
decrease of steady state conductance
from GV to MIl and a newly decrea-
se from M| stage.

We have used calcium channels bloc-
kers in the IVM and have demonstra-
ted that only 50% of development is
blocked.

In conclusion these data show that
external calcium underlies the first
meiotic resumption and that its
action may be cooperative with a
internal calcium release mechanism.

On the other hand the second meio-
tic resumption seems to not be gated
by external calcium but to use a sper-
matozoon-induced calcium release to
activate Calcium- activated
Potassium channels, as it occurs in
other mammals.

MATURATION

LEEM W

Bri cEavEge
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Treiziemes journees pyrénéennes
de gynécologie de Tarbes
(1 et 2 octobre 1999)

s

S. Alvarez (Paris)

Le point sur les IAD :

Les jounées de Tarbes ont reuni plus
de presentations qu'il n'est possible
de rapporter ici. Parmi celles ci jai
choisi de rapporter la mise au point
de B. Wainer (Poissy) sur les IAD. I
signale a juste titre que I'lCSI a fait
diminuer en 10 ans le nombre des
cycles d'lAD : 21.466¢cycles/an en
1988 a 8.145 en 1998 ; cependant
prés de 1000 grossesses débuteront
cette année grace a la technique
d'lAD. Il est évident que nous nous
devons de continuer d'optimiser cette
pratique d'insémination.

LIAD a été réalisée depuis 1970 par
voie intra cervicale (IICD), la voie
intra-utérine (11UD) étant pratiquée
depuis 1980. Des études randomisées
ont comparé l'efficacité de ces deux
techniques, apportant des arguments
en faveur de I'lIUD. Néanmoins le
dernier bilan du CECOS montre que
cette derniére représente moins d'un
tiers des IAD en France.

Le méta analyse de Goldberg, I'étude
de O'Brien ainsi que I'étude de B.
Wainer montrent en toute évidence
une supériorité de I''IUD par rapport
aux IICD. En effet I'efficacité de
I'IUD se traduit ainsi par la diminu-
tion de nombre des paillettes néces-
saire pour obtenir une grossesse : 11
paillettes en moyenne versus 16
paillettes en 1ICD ; le taux de gros-
sesse évolutive a été de 23.64% sur
423 cycles d'11UD avec obtention de
100 grossesses dans I'étude de
Wainer.

La stimulation de I'ovulation aug-
mente les taux des grossesses obte-
nues. Néanmoins on peut s'interro-
ger sur le bénéfice apporté par I''lUD
si celle-ci est accompagnée d'une
augmentation de grossesses multiples
avec leurs complications, il faut insis-
ter sur la nécessité d'un controle
rigoureux de la stimulation, I'injec-
tion de I'nCG ne doit étre pratiquée
qu’en présence d'un ou deux folli-
cules de 15 mm. Une réponse pluri-

folliculaire doit conduire a I'annula-
tion du cycle.

Lefficacité de I'lUD par rapport a
I'ICD se traduit par :

- des taux de succés significativement
plus élevés avec un délai de concep-
tion plus court

-une moindre consommation de
paillettes par grossesse obtenue

- la possibilité d'utiliser des paillettes
de qualité moyenne non sélection-
nées

L1AD de I'an 2000 conclu l'auteur est
I'IUD avec stimulation ovarienne par
FSH. En effet elle est 2 & 3 fois plus
efficace que I'lICD, elle consomme
moitié moins de paillettes, permet
d'utiliser un sperme de qualité
moyenne, sa réalisation est simple,
elle n'entraine pas de complication
particuliére a condition de savoir
annuler un cycle, son rapport
codt/efficacité est largement plus
favorable, enfin elle répond mieux a
I'attente psychologique des couples.

rochains rendez-vous de la SMR

m 15 mars 2000, Paris

m 19 et 20 Mai 2000, Paris

m 9 et 10 Juin 2000, Clermont-Ferrand

Renseignements

Secrétariat de la SMR, Mme Sylvie Couperie - 35, rue de Turenne - 33000 Bordeaux

Tél. 0556 01 01 96 - Fax 05 56 01 02 83 - e-mail IGF1@wanadoo.fr
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> cas cliniques

Anne Gompel

Au cours de la séance du 19/11/1999,
des observations cliniques, préparées
par A.Gompel avec l'aide de gynéco-
logues installées en ville ont été pré-
sentées. Voici ces observations, rédi-
gées et commentées.

1é observation

Claire LES, &gée de 27 ans :
PR: 14 ans
Cycles 30-32 j/6-7 j

A 25 ans consultation car désir de
contraception orale et découverte
d'un écoulement mammaire provo-
qué multipore lactescent.

Janvier 1998 : prolactine 36 ng/ml
(Hopital Américain)

Avril 1998 : Test au TRH : prolactine
de base a 58 ng/ml-158-133-86-57

Courbes de température en mai et
juin 1998 ovulatoires

Juillet 1998 : IRM hypophyse de
7 mm avec aspect globuleux sans
Iésion localisée

Mars 1999 : prolactine 42 ng/ml et
TSH 4 mU/ml (Hotel Dieu)

Patiente mise sous contraception
progestative : lutényl 21/28 j

QCM:

Quels sont les arguments en faveur
d'un adénome a prolactine

A- troubles du cycles

B- aspect de I'nypophyse a I'lRM

C- résultats du test au TRH

D- galactorrhée

E- aucun

Interprétation :
La qualité ovulatoire des cycles

n'‘évoque pas le diagnostic d'or-
ganicité.

Un taux modérément élevé de pro-
lactine, apres avoir éliminé une prise
de médicaments hyperprolactiné-
miants (voir liste) doit faire pratiquer
une IRM hypophysaire. Si elle est
normale la pratique d'un test au TRH
peut étre intéressante ; s'il est bloqué
il suggére l'existence d'un adénome.
Cette observation ne comporte aucun
argument en faveur de I'adénome. i
s'agit d'une hyperprolactinémie fonc-
tionnelle ou peut étre d'une “big-big-
prolactine” (voir article de Mme
Coussieu). Elle ne nécessite aucun
traitement spécifique.

2¢m observation

Nathalie B,S. Née en 1973

PR: 12 ans

Cycles 8 semaines puis 6 a 8
semaines

Juin 1996 7¢ jour du cycle : dosages
hormonaux :

-FSH : 5,1 mUl/mI LH : 4,9 mUl/ml
- testostérone : 32 ng/100 ml, delta 4
androsténedione : 168 ng/ml

- PRL: 35,3 ng/ml

-Test au TRH : a -15 et 0 mn
Prolactine a 50,3 et 40,9 puis 101,6-
79,6-40,9 ng/ml

- Septembre 1996 IRM: pas d'adéno-
me d'apres le compte rendu. Parlodel
1/j a partir d'octobre 1996 : cycles
entre 28 jet 31 j

- Janvier 1997 : Prolactine 6,1 ng/ml
- Mars 1998 : 8,4 ng/ml

- Juillet 1998 : suspicion d'un micro
adénome anté-hypophysaire postéro
inférieur gauche de 24 3 mm

- Depuis juillet 1998 : Parlodel 2
comprimés par jour

Cycles de 28 jours

A partir de novembre 1998 : désir de
contraception et mise  sous
Surgestone 21 jours/28

Mai 1999 : Prolactine : 0,8 ng/ml

Septembre 1999 : arrét du Parlodel 3
semaines et Prolactine a 85 ng/ml

Parmi les items suivants lesquels
vous paraissent vraisemblables ?

A- hyperprolactinémie fonctionnelle
A- adénome a prolactine évolutif

B- Big-Big prolactine

C- Dystrophie ovarienne

D- Poursuite du traitement par ago-
niste de la dopamine

Interprétation :

Les arguments sont en faveur d'un
microadénome a prolactine (taux de
prolactine, troubles du cycle, IRM et
TRH)

Les options thérapeutiques sont au
nombre de 2 : la chirurgie permet la
guérison dans 70-80% des cas de
microadénomes mais le risque opéra-
toire et hypophysaire n'est pas nul. Le
traitement médical permet la dimi-
nution progressive du volume tumo-
ral et des taux de prolactine.

Les dystrophies ovariennes et ovaires
polykystiques sont associés a des
hyperprolactinémies modérées liées
aux taux d'estradiol élevé. En faveur
de ce diagnostic, la spanioménorrhée
primaire. Le dernier taux de prolacti-
ne est trop élevé pour évoquer ce dia-
gnostic. L'image d'adénome a I''IRM
peut étre non spécifique.

28




3¢m observation

Thérése CS., 27 ans

PR 13 ans, cycles 28/4j en 91 (19
ans)

CO quelgues mois en 1994

94-95 : spanioménorrhée secondaire :
2 & 3 mois/4j

Prolactine : 146ng/ml (12/94)

Test au TRH bloqué (12/94):
120,110,140,130,105,95 ng/ml

Scanner (11/95) : normal

Parlodel depuis 12/95 (+/- pris) :
1/2*2/j : Prolactine normale

06/97 : 1 mois aprés arrét
Prolactine : 117ng/ml

Norprolac 75 : 07/1997 a 09/97 et
depuis 12/97 : prolactine : 10 (02/98)

Progestatif : Lutéran 5* 2/J 6=-25¢
depuis 96

04/98 : grossesse spontanée (le 1
cycle apreés arrét du Lutéran)

1% Grossesse en 1998 (stop
Norprolac). RCIU déclenchée a 8
mois1/2

03/99 : visite post-natale - galactor-
rhée spontanée

Prolactine 106ng/ml : 04/99 (3 mois
apres accouchement)

Centre spécialisé en médecine de la
reproduction France Nord recherche
collaborateur Gynécologue ou

Endocrinologue.

Regles fin 03/99 aprés Duphaston
puis Lutéran 20/28 j = régles régu-
lieres

IRM (09/99) : normale

Norprolac 75, repris 04/99 - prolacti-
ne : 6.6 ng/ml (09/99)

Interprétation :

Les taux de prolactine et la réponse
bloquée au TRH sont en faveur d'un
microadénome. Le scanner pratiqué
initialement n'a pu le mettre en évi-
dence. L'évolution habituelle des adé-
nomes est vers la diminution des
taux de prolactine et la régression du
volume tumoral sous traitement
médical et a la suite des grossesses
qui sont dans I'ensemble un événe-
ment favorable dans I'évolution de
I'adénome. Il faut cependant sur-
veiller le champ visuel au cours de la
grossesse s'il s'agit d'un macroadéno-
me. Et pratiquer une IRM en cas
d'agravation.

En résumé, le diagnostic d'adénome
a prolactine repose sur :
L'élimination d'hyperprolactinémies
iatrogenes (voir liste) et d'une hypo-
thyroidie.

- Les taux de base de prolactine :
200ng/ml évoque un microadénome.
Il existe une assez bonne concordan-
ce entre le taux de prolactine et la
taille de l'adénome.

CAS CLINIQUES V)

- L'imagerie hypophysaire : inutile de
pratiquer une radio standard de la
selle turcique. L'IRM est plus perfor-
mante que le scanner et est indispen-
sable si on envisage une chirurgie.

- Quand le taux de prolactine est dis-
socié par rapport a la taille de l'adé-
nome (trop faible ex : 60-70ng/ml
pour un macroadénome), cela consti-
tue un syndréme d'interuption de
tige du a un adénome d'autre nature
justifiant alors une exploration com-
pléte de la fonction hypophysaire.

Elle est de toute fagon indiquée en
cas de macroadénome en raison de la
fréquence des adénomes mixtes pro-
lactine/hormone de croissance. Les
indications thérapeutiques sont
modifiées, la chirurgie étant alors
indiquée en premiére intention.

- Le test au TRH peut étre indiqué
quand il existe des troubles du cycle
avec un taux modérément élevé de
prolactine et pas d'image visible &
I'IRM, aprés avoir éliminé une hypo-
thyroidie.

- Il est inutile de doser la prolactine
s'il n'existe pas de trouble de l'ovula-
tion. Les dosages doivent étre effec-
tués dans un laboratoire référent et
apres repos en dehors de tout stress.

Centre AMP-CHU recherche
praticien Hospitalier, ville agréable..

Transmettre au rédacteur.

Ecrire au rédacteur qui transmettra.

BULLETIN DE LA Société de Médecine de la Reproduction 2000 ne 4

29

AW



sm

Nouvelles adhésions a la SMR
du 1° septembre au 31 decembre 99

AMAR Orly: 92100 BOULOGNE BILLANCOURT
ARNAL Francoise: 34395 MONTPELLIER Cedex 5
BARRI RAGUE Pédro N.: 08017 BARCELONE ESPAGNE
BELLAICHE ATTAL Dominique: 38000 GRENOBLE
BENDAHAN Jacques-Michel: 49300 CHOLET
BERTRAND Marie-Odile: 75011 PARIS

BETTAHAR LEBUGLE Karima: 67303 SCHILTIGHEIM
BIED DAMON Véronique: 69008 LY ON

BIJAOUI Gérard: 75006 PARIS

BILLAUD RIST Line: 75002 PARIS

BOCCARA Patrick: 78150 LE CHESNAY
BONNEAUD Frangoise: 92400 COURBEVOIE
BOSCHET Robert: 83000 TOULON

BOUCLY Bernard: 62300 LENS

BRIERE Alain: 72000 LE MANS

BROUSSIN Bernard: 33000 BORDEAUX

CASSUTO N-GUY: 75009 PARIS

CHARPENTIER Gilles: 06000 NICE

CHAVRIER Martine: 69003 LYON

CLAVERE Jean-Louis: 64100 BAY ONNE

COHEN Emile: 75014 PARIS

CONORD Caroline: 75017 PARIS

CRISTOFARI Bernard: 06000 NICE

DE BOUARD Véronique: 34980 MONTFERRIER SUR LEZ
DEBEY Marie-Pascale: 75005 PARIS

DELLEUR Gérard: 75007 PARIS

DELVIGNE Annick: 1190 BRUXELLES BELGIQUE
DEMAEGHT Marc: 59880 SAINT SAULVE

DEMES Thierry: 06400 CANNES

DESHORGUE Anne-Chrigtine: 59650 VILLENEUVE D'ASQ
DOSSOT Jean-Marc: 51100 REIMS

DOUAY Nicole: 59650 VILLENEUVE D'ASQ
DULUCQ Marie-Christine: 33600 PESSAC
DUVERNOIS Jean-Pierre: 84000 AVIGNON

EL MOUATASSIM Said: 69357 LY ON Cedex
EMORINE Marc: 29200 BREST

FELDMANN Gérard: 75018 PARIS

FONTY Bernard: 75006 PARIS

FRYDMAN René 92141 CLAMART

GADEY NE Daniel: 59880 SAINT SAULVE
GILLIOZ Pierre: 26000 VALENCE

GUIVARCH Jocelyne: 94700 MAISON ALFORT
HERBAUT Jean-Claude: 59800 LILLE

HUGUES Jean-Noél: 93143 BONDY CEDEX
HUMEAU Claude: 34395 MONTPELLIER Cedex 5
JAMES Eric: 56800 PLOERMEL

JUNCA Anne-Marie: 75116 PARIS

KAMAL NGUYEN Check: 59360 LE CATEAU CAMBRESIS
KEPPI Bertrand: 69003 LY ON

KERMANACH Michelle: 78000 VERSAILLES
KERN Anne-Marie: 33000 BORDEAUX
LABOURIER Patricia: 93270 SEVRAN

LAROCHE Marie: 33701 MERIGNAC Cedex
LAURENT Marie-Christine: 35000 RENNES
LEFEBVRE Catherine: 59037 LILLE Cedex

LEGOUX Yves: 24000 PERIGUEUX

LEJEUNE Bernard: B-1180 BRUXELLES BELGIQUE
L'EMEILLAT Yvon: 29200 BREST

LEPERLIER Catherine: 45100 ORLEANS
LERQY BILLIARD Maryse: 59037 LILLE Cedex
LEROY Jean-Louis: 59037 LILLE Cedex
LEULIER Paul: 51100 REIMS

MELONE GALICE Chantal: 13001 MARSEILLE
MENARD Agnes. 75009 PARIS

MOING Marie-Héléne: 75012 PARIS

NAETT Marc: 78600 MAISONS LAFFITTE
NATHAN Catherine: 75017 PARIS

NDAY IZAMBA Gérard: 50100 CHERBOURG
NEURAZ Annick: 75008 PARIS

OHL Jeanine: 67303 SCHILTIGHEIM

PACAUD Luc: 33000 BORDEAUX

PAGANELLI Elisabeth;: 37000 TOURS
PAPAXANTHOSAline: 33076 BORDEAUX
PARIS Frangoise: 34090 MONTPELLIER
PAUCHET Henri: 62505 ST OMER Cedex
PAULUS Jean-Marcel: 54100 NANCY

PEREZ llana: 67000 STRASBOURG

PEZ Jean-Pierre; 75016 PARIS

PINTIAUX Axelle: 4000 LIEGE BELGIQUE
PIVER Pascal: 87042 LIMOGES Cedex
PUISSANT Francoise: 3080 TERVUEREN BELGIQUE
RABIEY Gala: 28102 DREUX Cedex
REIGNIER VIGOUROUX Gilles: 30900 NIMES
RIO Michel: 35000 RENNES

RODRIGUE Michel: 69130 ECULLY

SAINT POL Pascale: 59037 LILLE Cedex
SALAMA Gilbert: 75019 PARIS

SARROT Gilbert: 75014 PARIS

SAUDIN Jacques: 50120 EQUEURDREVILLE
SCHIANO DE COLELLA Murid: 77130 MONTEREAU
SCHINDLER Claudine: 92821 PUTEAUX Cedex
SCHLOUCH Philippe: 66000 PERPIGNAN
SIMEON Sophie: 92300 LEVALLOIS PERRET
SULTAN Brigitte: 75008 PARIS

TAILLAND Marie-Laure: 30000 NIMES

TARIN Philippe: 33701 MERIGNAC Cedex
TEISSIER Marie-Pierre: 87042 LIMOGES Cedex
THEBAULT Alain: 92202 NEUILLY SUR SEINE
THOMAS Patricia: 59037 LILLE Cedex
THOREL Jean: 92100 BOULOGNE BILLANCOURT
TIBI Charles; 75017 PARIS

TOURAINE Philippe: 75743 PARIS Cedex 5
TOUS Jean-Guy: 73000 CHAMBERRY
TRANQUART Francois: 37044 TOURS Cedex
VAHDAT Christine: 75006 PARIS

VELEZ DE LA CALLE Juan: 29200 BREST
VIVILLE Stéphane: 67404 ILLKIRCH Cedex
WACRENIER Alain: 75116 PARIS

ZILLIOX Luc: 67500 HAGUENEAU
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Agenda des Congres 2000 (France)

m 4 et 5 Février 2000, Mérignac

Progestatifs 2000
Espace culturel du Pin Glant

Rens : Mme Patricia CHABRAT - 81 bd Pierre 1* Bordeaux - 33110 Le Bouscat - Tél : 05 56 42 44 05 - Fax : 05 56 42 44 12

B 7 au 10 Février 2000, Paris
10° Congres International sur les traitements anticancéreux
Rens : Edith Benbrahim - Tél : 01 42 16 04 76 - Fax : 01 42 16 04 77 - e-mail : edith.benbrahim - @ psl.ap-hop-paris.fr

B 7 Mars 2000, Paris
6° Journée Ethique, religion droit et reproduction
Rens : GCO/JPEG - Ghislaine des Courtils - Maternité de Bichat - 170, bd Bey 75018 PARIS - Tél : 01 42 28 82 92 - Fax : 01 42 28 45 35

B 9-10-11 Mars 2000, Marseille

Colpocele antérieure, cystocele et incontinence d'urine chez la femme
Hopital de la Conception - Marseille

Rens : Gisele Soula - Tél : 04 91 38 37 86

B 15 Mars 2000, Paris
DPI ou DPN ?

Carré des Sciences - 1, rue Descartes - 75005 Paris
Rens : Mme Danielle Journo - Hopital Beclére - Sce Gyneco-Obstétrique - 157, rue Porte Trivaux - 92141 CLAMART - Fax : 01 46 30 94 93

B 16 et 17 Mars 2000,Montpellier
Les cestrogenes : de la recherche a la pratique médicale (cancers hormono-dépendants et ménopause)

Rens: Tél. 04 67 61 67 61 - Fax 04 67 61 66 89
Le Corum - Palais des Congrés - Montpellier

B 16 et 17 Mars 2000, Villejuif
Séminaire de techniques chirugicales Chirurgie plastiqgue mammaire en cancérologie
Rens : I.G.R. - Secr. Dr Ph. Lasser - 94805 VILLEJUIF Cedex - Tél : 01 42 11 44 39 - Fax : 01 42 11 52 13 - e-mail ; lasser@igr.fr

B 15-16-17 Mars 2000, Paris

Espace Champerret - Porte de Champerret
10¢ salon de Gynécologie Obstétrique Pratique

Rens : L.E.N. Médical - 15, rue des Sablons - 75116 PARIS - Tél : 01 47 55 31 31 - Fax: 01 47 04 28 64

B 23 et 24 Mars 2000, Nimes
Journées de I'Association des utilisateurs de données informatisées en périnatologie, obstétrique et gynécologie

Rens : Sylvain Roche AUDIPOG
Centre de recherche de I''NSERM - 151, cours Albert Thomas - 69242 LYON Cédex - Tél : 04 72 68 13 54 - Fax : 04 72 68 13 51 -
sroche@lyon151.inserm.fr - www;audipog.inserm.fr

B 23 au 26 Mars 2000, Morzine
5¢ Journées de Médecine Foetale de Morzine
Rens : J>. COM.B - 11 , quai Conti - 78430 Louveciennes - Tél et Fax : 01 34 51 91 31 - Tél : 02 31 44 88 01 - Fax : 02 31 44 88 02
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25 Mars 2000, Pau
Cercle Pyrénéen de Gynécologie : Hypofertilité, Actualité 2000
Rens : Dr H. Tual - 8 cours Camou - 64000 Pau - Tél : 05 59 84 68 16 - Fax : 05 59 80 07 57 - cigognes@wanadoo.fr

31 Mars - 2 Avril 2000, Chamonix
14¢ Journées Franco-Suisses de Gynécologie-Obstétrique
Rens : Secrétariat du Service de Gynécologie Obstétrique - Hopitaux du Léman - - Site G. Planta 74203 THONON

5 -9 Avril 2000, Paris, Palais des Congrés

Eurogin 2000
Prévention du cancer du col, infections génitales, papillomavirus et néoplasies génitales : nouvelles perspectives

Secrétariat scientifique : Dr J.Monsonego - Tél : 01 44 40 01 20 - Fax : 01 47 66 74 70 - e-mail : eurogin@easynet.fr
Renseignements, inscriptions : Baxon, Noelle Duraincie - Tél : 01 55 20 23 83 - Fax : 01 55 20 23 93 - e-mail :
duraincie.baxon@covos.fr

8 Avril 2000, Marseille
Les alternatives au T.H.S. de la ménopause

Novotel Vieux Port - Marseille
Rens : Giséle Soula - Tél : 04 91 38 37 86

9 - 10 Juin 2000, Clermont-Ferrand
Place Actuelle de la Chirurgie dans le Traitement de la Stérilité

Clermont-Ferrand - CICE
Rens : Béatrice Jaffeux - Tél : 04 73 34 64 50 - E.Mail cice@nat.fr
Journées organisées par la S.M.R. et le CICE sous le parrainage de la SFEG

21 - 23 Septembre 2000, Nice
12¢ Symposium de la Société Franco-Allemande de Gynécologie et d'Obstétrique
Rens : MED Congrés - 7, rue Paradis 06000 NICE - Tél : 04 93 82 13 73 - Fax : 04 93 82 21 72

26 et 27 Octobre 2000, Reims

Congres de la Société Francaise de Médecine Périnatale
Centre des Congres - REIMS

Rens : Sylvie GAMEIRO - Secrétariat du Professeur QUEREUX - Service de Gynécologie - Obstétrique - Hopital Maison Blanche -
51092 REIMS Cedex - Tél : 03 26 78 35 17 - Fax : 03 26 78 38 39

23 au 25 Novembre 2000, Cannes

5¢ Congres de Médecine Foetale

Rens : Performances Médicales - 91, avenue de la République - 75001 PARIS - Tél : 01 47 00 67 14 - Fax : 01 47 00 69 99 - e-mail ;
infos@performances-médicales.com

GYNECO ACTUALITE 2000,

Journée Albert Netter

Rens : UIC 16, rue Jean Rey - 75016 PARIS - Information CFEE J C Lefranc - Tél : 42 86 55 93 - Fax : 42 60 45 35
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Agenda des Congres 2000 (Etranger)

B 26 - 29 Mars 2000, Tel Aviy, Israél
World Congress on Gynecologic Endoscopy

Renseignements : Kenes Limited - 29 Hamered street - PO Box 50006 - Tel Aviv 61500 - Israél - Tél : 00 972 3 514 0014
Fax : 00 972 3 517 5674 - E-mail : conventions@kenes.com

m 4 -7 Avril 2000, Jérusalem, Israél
International Symposium on Reproductive Medicine and ESHRE Winter Seminar

Renseignements : Kenes Limited - 29 Hamered street - PO Box 50006 - Tel Aviv 61500 - Israél - Tél : 00 972 3514 0014 -
Fax : 00 972 3 517 5674 - E-mail : conventions@kenes.com

m 25 - 27 Mai 2000, Liege, Belgique
Investigations et thérapeutiques Nouvelles en Gynécologie-Obstétrique

Renseignements : Yolande Piette Communication - 108, boulevard Kleyer - 4000 Liége - Belgique - Tél : 00 32 4 254 1225
Fax : 00 32 4 254 1290

m 25 - 28 Juin 2000, Bologne, Italie
ESHRE 2000 - European Society of Human - Reproduction and Embryology :
Réunion annuelle - ESHRE Centra Office - B-1850 Grimbergen , Belgium - Tél : + 32 (0) 2 269 09 69 - Fax : + 32 (0) 2 269 56 00

m 12 - 22 Septembre 2000, Washington, USA
Congres International de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO)
Renseignements : Paints cardinaux - 21 , rue Royale 75008 PARIS - Tél : 01 47 42 20 16 - Fax : 01 42 65 17 25

m 25 - 29 Septembre 2000, Bruxelles, Belgique
European Breast Cancer Working Conference

Secrétariat Scientifique : Mrs Kris Vantogelen - Federation of European Cancer Societies - 83 , avenue Mounier - 1200 Bruxelles -
Belgique - Tel : 00 32 775 02 01
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e congres 2000 de la SMR

VENDREDI 19 MAI 2000

13h45: Ouverture des Jour-
nées : Ph. Bouchard

14h : LECTURE PLEINIERE
Folliculogénése : Données bio-
logiques récentes: A.J. Hsueh
(U.SA)

14h45 : ENDOCRINOLOGIE
GYNECOLOGIQUE

14h45-15h15: Les modula-
teurs endocriniens de I'environ-
nement : V. Ezratty (Paris)

15h15-15h45 : Nouvelles the-
rapeutiques des OPK : B. Char-
bonnel (Nantes)

15h45-16h15 : Nouveaux anti-
androgénes et SARMS : Ch.
Sultan (Montpellier)

Modérateurs: A. Gompel
(Paris), B. Charbonnel (Nantes)

16h15 : Pause
16h45 : MENOPAUSE

16h45-17h15: La densité
Osseuse en tant que marqueur
des risgues pathogéniques de la
post-ménopause (patholologies
cardio-vasculaires, cancer du
sein, mortaité...) : C. Ribot
(Toulouse)

17h15-17h45 : THS et Risque
de cancer du sein (Etude rétros-
pective sur 3200 patientes sui-
vies & Necker - avec ou sans
THS - sur 20 ans) : F de
Vathaire, B. deLignieres, M. Lé
(Inserm IGR)

17h45-18h30 : THS et Risque
cardiovasculaire: Faisabilité de
|'étude HERS européenne ?: P-
Y. Scarabin (Paris), P. Jaillon
(Pharmacologue Agence du
Médicament)

Modérateur : C. Ribot (Tou-
louse)

SAMEDI 20 MAI 2000

8h30: LECTURE PLEINIERE
Génétique et reproduction :
E.Y. Adashi (U.SA)

9h: ASSISTANCE MEDI-
CALEA LA PROCREATION

I1° JOURNEESANNUELLESDE LA SMR

PARIS 19 et 20 mai 2000
Hotel Sofitel -Paris Porte de Sevres
Salon Meudon (niveau Hall) - 8-12 rue Louis-Armand - 75015 PARIS (métro Balard)
CHIRURGIE DE LA REPRODUCTION - MENOPAUSE - ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION -
ENDOCRINOL OGIE GYNECOL OGIQUE
PRESIDENT : Ph. BOUCHARD

Comité d'Organisation : JM. Antoine - A. Audebert - Ph. Bouchard - J. Buvat - A. Gompel
A. Hazout - B. Hedon - P. Madelenat - C. Ribot - Ch. Sultan

9h-9h30: DPI: gestion pra-
tique: S Viville (Strasbourg)
9h30-10h : Mise au point sur
I'empreinte génomique : S.
Viville (Strasbourg)

10-10h30 : Virus et sécurité
sanitaire en AMP : J. Montagut
(Toulouse)

10h30-10h45 : Discussion
Modérateurs : JM. Antoine
(Paris), A. Hazout (Pearis)
10h45 : Pause

11h-11h30 : Stimulation hors
FIV : quel monitorage ? : P.
Barbarino (Nancy)

11h30-12h : Monitorage pra-
tique de l'implantation : A.
Hazout (Paris)

12h-12h30 : Les enfants de
I'ICSI : F. Olivennes ( Paris)
12h30-12h45 : Discussion
12h45 : Déjeuner

14h : CHIRURGIE DE LA
REPRODUCTION
14h-14h20 : Adhérences :
enjeux et préventions : M.
Canis (Clermont-Ferrand)
14h20-14h40 : Chirurgie
andrologique a I'heure de
I'ICSI : E. Amar ( Paris)
14h40-15h : Evidence Based
Medicine en chirurgie de la
reproduction : B. Hédon (Mont-
pellier)

Modérateur : J. Salat-Baroux
(Paris) & A. Audebert (Bor-
deaLix)
15h30 :
NIERE
Perspectives de la prise en
charge pharmacologique des
dysfonctions sexuelles : J.
Buvat (Lille)

16h : CLOTURE DES JOUR-
NEES SCIENTIFIQUES : Ph.
Bouchard

16h15 : Pause

16h30 : ASSEMBLEE GENE-
RALE

LECTURE PLEI-

INFORMATIONS GENERALES

Comité Scientifique :

J.M. Antoine - A. Audebert - Ph. Bouchard - J. Buvat -
A. Gompel - A. Hazout - B. Hédon - F. Kuttenn - P. Madele-
nat - C. Ribot - Ch. Sultan

Secr étariat Administratif SMR :

Mme S. Coupérie

35 Rue Turenne - 33000 Bordeaux.

Tel : 0556 01 01 96 - Fax : 0556 01 02 83
E mail : IGF1@wanadoo.fr

Frais de participation :
Membres dela SMR : 400 F
Non membres de laSMR : 700 F
Etudiants, Internes : 250 F
Déjeuner : 250 F

Hébergement- Fichesderéductions SNCF - AIR FRANCE :
Contacter |le secrétariat de la SMR.

BULLETIN D'INSCRIPTION

Nom : Prénom :
Adresse:

Code Postal : Ville:
Téléphone: Fax :

Fraisde participation: - MembresdelaSMR: 400 F
- Non-membresdelaSMR: 700 F

- Etudiants, Internes: 250 F
- Déjeuner : 250F
TOTAL : F

- Je souhaite recevoir une fiche de réduction :
SNCF » AIR FRANCE »

Bulletin lisiblement rempli & retourner avec e réglement correct
al'ordredela SMR
Secrétariat SMR - Madame Coupérie- 35 rue Turenne
33000 BORDEAUX
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ociété de Médecine de/z/Reproduction

Chers amis,

Nous invitons tous les cliniciens de la Reproduction & soutenir un grand projet : le
développement de la Société de Médecine de la Reproduction (SMR).

Cette jeune société s'intéresse sans exclusive a tous les aspects de la Reproduction (fer-
tilité, andrologie, endocrinologie de la reproduction, ménopause, contraception...).

L'adhésion a la SMR ne remet nullement en cause toute participation a une autre
sociéte ou fédération.

Les principaux buts de la SMR sont :

- d'étre une société de personnes ;

- de créer une structure interactive entre tous les acteurs cliniciens et autres de la
Reproduction humaine tout en favorisant la création et I'expression de groupes
d'intéréts ;

- de représenter les cliniciens de la Reproduction dans toutes les instances appro-
priées ;

- d'organiser des symposiums cliniques et scientifiques du meilleur niveau ;

- de participer a I'élaboration de guides de bonnes pratiques ;

- de diffuser régulierement toutes les informations utiles a I'exercice de notre pro-
fession (bulletin...) ;

- de participer aux discussions sur la nouvelle loi de bioéthique ;

- de financer la recherche...

Nous avons absolument besoin de votre paticipation active des
maintenant !

Plus de 850 spécialistes francophones ont déja adhéré. Nous vous encourageons a les
rejoindre grace a une adhésion simplifiée, en nous adressant le formulaire ci-joint accom-
pagné du réglement de la cotisation annuelle fixée a 350 francs.

A adresser avec un chéeque de 350 F a

Pr. J.M. ANTOINE
Service de gynécologie Obstétrique - Hopital Tenon
4, rue de la Chine - 75020 PARIS
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