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Le suivi des enfants nés

par ICSI

Francois Flori

>€&n novembre 2001, la défenseure
des enfants avait saisi le Comité
consultatif national d’éthique (CCNE)
sur les dangers de I’injection intra-
cytoplasmique de spermatozoides
(ICSI). €n réponse, dans I’avis n° 75
intitulé « Questions éthiques soule-
vées par le développement de ’ICSI »
- dont les aspects médicaux repo-
saient sur deux articles publiées dans
médecine/sciences [1, 2] - le CCNE
faisait remarquer qu’il pouvait sem-
bler « naif de ne se poser la question
éthique de I’ICSI qu’aprés plusieurs
dizaines de milliers de naissances
d’enfants. La société semble décou-
vrir que, dans ce domaine, [’innova-
tion scientifique n’a été a ’abri d’un
regard critique que par son efficacité
reconnue ».

Une grande efficacité

On ne saurait si bien dire : I'ICSI doit
d’abord son succes a sa grande effi-
cacité. Mise au point en Belgique en
1991, elle s’est révélée extrémement
efficace : elle a résolu de nombreux
cas de stérilité masculine et les cen-
tres d’AMP (assistance médicale a la
procréation) I'ont adoptée trés vite
et élargi ses applications dans de
trés nombreux pays!' sans qu’il y ait

! Le Bulletin épidémiologique hebdomadaire du 14 juin 2011
(n°® 23-24) est entierement dédié aux enjeux et mutations
de I'assistance médicale a la procréation. « Assistance
médicale a la procréation », 2011, n°® 23-24, p. 261-284. tn
effet, on estimait il y a un an qu’il y avait eu environ 4 mil-
lions d’enfants nés dans le monde a la suite d’une FIV avec
ou sans ICSI. Si "ICSI n’a débuté qu’en 1992, elle représente
aujourd’hui plus de 60 % des tentatives de FIV faites dans
la plupart des pays y compris la France (voir I'article de F.
Thépot dans le BEH [8]). D’aprés le bilan de I’Agence de la
Biomédecine, il y a eu plus de 8 000 enfants nés suite a une
ICSI faite cette année la en France.
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eu d’études probatoires a son utili-
sation.

Beaucoup plus invasive que la FIV
Cette technique pourtant
beaucoup plus invasive que la FIV

est

(fécondation in vitro) puisque la
fécondation forcée a I'aide d’une
micropipette peut introduire dans
I’ovocyte des éléments biologiques
qui ne pourraient y pénétrer natu-
rellement. De plus, pour pallier la
stérilité de certains hommes oligo ou
azoospermiques, des spermatozoi-
des épididymaires ou testiculaires,
sélectionnés sur leur mobilité, sont
choisis. Mais dans le cas de sper-
matozoides testiculaires provenant
d’hommes dont la spermatogenese est
déficiente, le risque de transmettre a
Ienfant une anomalie génétique qui
serait a son tour la cause d’une oligo
ou d’une azoospermie n’est pas nul.
C’est pourquoi, malgré efficacité
de cette technique, des réticences
sont apparues en raison de possibles
risques génétiques et épigénétiques.
De nombreuses études sur le suivi des
enfants nés apres ICSI ont alors été
effectuées, mais avec des résultats
contradictoires. Parmi celles-ci, une
étude francaise sur 368 ICSI prati-
quées en raison d’une d’azoospermie
obstructive avait montré en 2006 que
les fausses couches étaient nette-
ment plus élevées aprés ICSI utilisant
des spermatozoides testiculaires [3].
Récemment, viennent d’étre publiées
deux études, I'une belge [4], autre
néerlandaise [5], sur des cohortes de
plusieurs centaines d’enfants congus
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éjaculées. ’étude belge (Université

Ziekenhuis, Bruxelles) compare les
données néonatales recueillies a par-
tir de questionnaires et d’examens
cliniques de 530 enfants nés apres
fécondation par ICSI/sperme testi-
culaire, plus 194 enfants nés apres
ICSI/sperme épididymaire, avec cel-
les de 2 516 enfants congus par ICSI/
sperme éjaculé. Les pourcentages de
mortinatalité, de prématurité ainsi
que les poids de naissance et les
tailles des périmetres craniens sont
comparables. Il n’existe pas d’aug-
mentation du nombre des anomalies
majeures (malformations, anomalies
chromosomiques). Il en va de méme
dans I’étude néerlandaise (Nimegue,
Pays-Bas). Réalisée sur 378 enfants
issus d’ICSI/sperme épididymaire,
1192 enfants issus de FIV comparés
a 1 126 enfants ICSI/sperme éjaculé,
elle ne révele aucune anomalie. Les
parametres péri et néonatals sont
analysés et un suivi jusqu’a I’dge de
4 ans de 148 enfants (développement
moteur, performance de langage et
scores comportementaux) donne des
résultats analogues au groupe de
référence néerlandais établi en 2002
dans ce pays a partir de I’échelle de
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Bayley modifiée [6]. Peut-étre le tra-
vail aurait-il été plus complet si une
cohorte d’enfants nés de conception
naturelle avait été prise en compte
dans I’étude.

Des résultats actuels rassurants

€n conclusion, et en se limitant a I’ICSI
avec spermatozoides épididymai-
res, bien que cette technique ait a été
adoptée d’emblée sans respecter « le
principe de précaution », les résultats
actuels semblent rassurants sur I’avenir
du million d’enfants nés par ICSI dans le
monde [7, 8]. ¢

Follow-up of the children born by ICSI
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Le chimiotactisme du

spermatozoide est régulé par
la fixation de la progestérone
sur le canal calcique CATSPER

Christophe Arnoult, Virginie Pierre, Pierre F. Ray

> Deux études parues en mars 2011 dans
la revue Nature ont réussi a démontrer
que le canal CATSPER (cation channel
sperm-associated protein) était direc-
tement activé par la progestérone [1,
2]. Le canal CATSPER est un canal cal-
cique essentiel a la mobilité du sper-
matozoide [3]. Sa structure est simi-
laire a celle des canaux potassiques
et forme un pore constitué de quatre
sous-unités différentes (CATSPER 1-4),
chacune comportant six segments
transmembranaires [4]. Au moins deux
sous-unités accessoires (CATSPER B et
) sont liées a ce canal et sont néces-
saires a son fonctionnement [5, 6]. Ce
canal est dépendant du voltage et est
fortement activé par une alcalinisa-
tion intracellulaire [7]. Il est localisé
dans la piece principale du flagelle
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du spermatozoide et est responsable
de P’hyperactivation nécessaire a la
traversée de la couche protectrice de
I’ovocyte appelée zone pellucide (ZP).
Des souris déficientes (knock out) pour
n’importe quelle sous-unité du canal
CATSPER sont totalement stériles, car
leurs spermatozoides sont incapables
de traverser la ZP. Grdace a la technique
du patch clamp, les courants ioniques
traversant la membrane plasmique du
spermatozoide peuvent étre mesu-
rés, et plus particulierement les cou-
rants portés par 'ouverture du canal
CATSPER [7]. L'ouverture du canal
CATSPER peut également étre objecti-
vée par la mesure de la concentration
du calcium (Ca?*) interne par I'in-
termédiaire de sondes fluorescentes
spécifiques au Ca?*.

Amplification par la progestérone

du courant produit par CATSPER

Les auteurs de ces deux publications
ont utilisé le patch clamp et la mesure
de [Ca®*] pour mesurer, soit le courant
calcique, soit les variations du [Ca®*]
intracellulaire dans le spermatozoide en
présence de progestérone. Ils ont ainsi
montré que le courant généré par le
canal CATSPER est amplifié en réponse a
I’exposition a la progestérone. Cet effet
est décuplé en présence d’un pH alcalin.
Le courant CATSPER initial et le courant
activé par la progestérone sont inhi-
bés par le méme antagoniste calcique,
NNC55-0396 (ou NCC), inhibiteur des
canaux calciques voltage-dépendants
de type T. Le canal est trés sensible a la
progestérone car il réagit a des concen-
trations de progestérone trés faibles
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