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RESUME INTRODUCTION

Dans le cade du bilan étiologique de l'infetilité Dans Il'histoire d’'un couple ayant vécu une période
masculine, les auteur s insistent sur la place & plus ou moins longue d'infertilité |’ apparition

les appotts du caryotype sanguin a travers leur d’un enfant présentant un handicap d’origine €hro
expérience personnelle basée sur I’étude de  mosomique n’est pas un phénoméne exceptionnel.

1612 sujets. Bien souvent I’anomalie chromosomique de

La place de cet examen est importante [I'enfant est secondaire a une malségrégation-méio
puisqu’envion 15% des sujets ayant une  tique d'une anomalie chromosomique parentde.
azoospermie et 6 a 7% de ceux qui ont une  On peut dors penser que ce drame aurait pu étre
oligospermie inférieure a 10 millions de sperma  évité par laréalisation d’un examen chromo-
tozoides par ml, isolée ou associée a d’autres  somique lors du bilan de ces cas d'infertilité.
anomalies du sper mogramme, présentent une
anomalie chromosomique congénitale. Une
remarquable constance desr ésultats est
observée en fonction de critées de ecrutement
identiques.

La place des anomalies chromosomiques congéni
tales dans I'étiologie de I'infertilité masculine n’est
pas négligeable. Notre expérience personnelle fait
que nous voudrions souligner ici I’ intérét de leur
dépistage pour le pronostic et I'éventud conseil

Les apports de cet examen sont aussi impor-  génétique surtout si une descendance demeure
tants : posssible.

- intérét médical et psychologique de la déceu Nous n’envisagerons pas I'étude de la méiose mas
verte de I'étiologie chez les azoospermies, culine dont on sait qu’elle met en évidence dans le
sperme 10% d’anomalies chromosomiques, essen
tiellement de type structural [8]. Ces anomalies ont
une origine de novo dans leur trés grande majorité.

- conseil génétique et diagnostic cbmosomique
anténatal pour le sujet lui-méme non azoosper
mique et porteur d un remaniement structur al

équilibré, pour qui la thérapeutique peut laisser

espeer une procreation, LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

- conseil génétique pour la famille de ces sujets

dans le but deleur éviter I'apparition d’'un  Le cayotype normd rédisé a partir des lympho-
enfant chromosomiguement anormal. cytes sanguins d'un sujet de sexe masculin com-
porte 46 chromosomes, dont la morphologie est
éudiée pa coloration panoptique et la structure
par des techniques de dénaturation.

En conclusion, les auteurs plaident pour la pra
tigue systématique de cet examen chez tous les
sujets infertiles ayant au moins une oligosper-
mie isolée inférieue a 10 millions de spermato  Ces chromosomes se divisent en deux groupes. Les
zoides par ml.
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autosomes au nombre de 44, répartis en 22 pairefRécipoquess’il y a échange mutuel de fragments
de chromosomes homologues. Ils sont identiques  chromosomiques entre deux chromosomes.

chez 'homme et chez la femme. Les chromosomes

sexuds ou gonosomes sont au nombre de 2, un  b) Desinversions, plus rares, correspondant ala
chromosome X submédiocentrique de taille  présence au sein d’un chromosome de matériel
moyenne, e un chromosome Y qui est un petit  chromosomique retourné de 180 degrés par rapport
chromosome acrocentrique. a sa situation normale.

La fréguence des anomalies chromosomiques est ~ Ces anomalies peuvent étre familiales, c’est-a-dire
de 0,6% chez les nouveaux-nés vivants et ces  étre héritées des parents et présentes chez d’autres
anomalies se divisent en deux grands groupes : membres de la fratrie. Elle peuvent aussi apparaitre

“de novo”.
1. Lesanomalies numériques qui sont définies
par le gain ou la perte d’un chromosome. Cette
anomalie peut étre présente dans toutes les cellules PLACE DES ANOMALIES
de I'individu et elle est alors dite “anomalie CHROMOSOMIQUES DANS

homogene”, ou seulement présente dans un certain L'INFERTILITE MASCULINE

pourcentage des cdlules de I'individu et elle est

alors dite “anomalie en mosaique”. Toutes les &udes chromosomiques de sujets mas-
culins infertiles réalisées depuis 1972 sur des séries
d'au moins 500 observations mettent en évidence

un taux de caryotypes anormaux tres supérieur a
celui de la population générale [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
10]. Ces pourcentages varient de 2,2% a 10,3%.

Dans la plupart des cas, une anomalie numeérique
entraine un phénotype anormal.

2. Lesanomalies structurales qui sont définies

par la modification de la structure d’un ou de o . .

lusieurs chromosomes. Elles sont elles-mames Ces varidions de frequ_ence sont essentiellement
pluse . . , dues aux choix des critéres de recrutement en fonc
divisées en deux grands groupes suivant qu’elles

‘tion des résultats des spermogrammes.

- entrainent une perte ou un gain de materiel-Chra-, ogot |orsque les critéres de sélection sont pré
mosomique. Elles sont alors dites “déséquilibrées™; ; . )
cs et identiques, on observe alors une certaine

et entrainent un phénotype anormal, homogénéité des pourcentages d’anomaies chro-

- n'entrainent pas de perte ou de gain de matériehosomiques observées, ansi que le montre le
chromosomique. Elles sont alors dites “équili-  Tableau 1. Dans la population des sujets ayant une
brées’ et n'ont dors aucune action sur le phéno-  azoospermie, un taux de 15% d’anomalies est

type. Mais la ségrégation méiotique des sujets quiabituellement observé. Dans celle des sujets ayant
en sont porteurs est perturbée et il peut y avoir forune oligospermie inférieure a 10 millions/ml de
mation de gamétes chromosomiquement déséquilgpermatozoides, on note un taux aux environs de

brés. Si ces derniers sont fécondants, il y a form&% d’anomalies chromosomiques.

tion de zygotes porteurs d’'une aberration chromo
somque. L evoll,Jt|on’se fera’ soit Vers tne fausse 1612 sujets étudiés confirme tout a fait ces fésul
couche spontanée précoce, éventudité heureuse- tats et cette notion

ment la plus fréquente, soit vers un enfant porteur '

d’une anomalie chromosomique qui entrainera Outre les anomalies majeures observées globale-

chez lui un handicap le plus souvent lourd. ment chez 7,7% de nos sujets, nous avons pu noter
la présence d’anomalies mineures de type :

Notre expérience personnelle réalisée a partir de

On distingue plusieurs grands types d anomdies

structurales équilibrées : : . . .
- inversion péricentrique du chromosome 9 dans

0,
a) Des translocations 1,6 % des cas,

- fragilité distale d'un bras de chromosome, autre
- Robetsoniennes'il s'agit de fusion centromérique que I'X, dans 0,32% des cas.

entre deux chromosomes de type acrocentrique. Nous avons réparti nos sujets infertiles en trois

186



Tableau 1. Infertilité masculine et anomalies chromosomiques.

Pourcentage anomalies clamosomiques

Auteurs Nombre de sujets Global Azoospermie Oligospermie
étudiés <10.16 <20.16

Kjessler 1972 1263 6,7

Koulischer 1975 1000 3.3

Colombies 1977 717 10,2

Chandley 1979 2372 2,2 15,4 1,76

Fracarro 1980 2026 9,1

Retief 1984 496 7,1 14,5 51

Dutrillaux 1985 958 6,1 13,3 3,1

Bourrouillou 1985 952 10,3 15,4 6,9

Notre étude 1991 1612 7,7 15,2 6,7 0,5

grands groupes : anomalies en corrélation avec la gravité de

I' ateinte du spermogramme. On observe un taux
comparable d’anomalies chromosomiques chez les
sujets azoospermiques et chez les sujets ayant une
2. Les oligosper mies <10 millions/ml associées  oligospermie (<107/ml) associée a une asthéno-

ou non a une asthénospermie (<40% de formes  tératospermie. A I' opposgé, lorsque |’ oligospermie
mobiles a la premiére heure) et/ou a une  estisolée, le taux d’'anomalies chromosomiques est
tératospermie(>40% de formes anormdes). 4 a 5 fois plus faible.

Parmi elles, 42% sont d’origine sécretoire.

1. Les azoospermiesParmi elles, 90% des stéril
ités sont d’origine sécrétoire.

- La deuxiéme concerne |l e type des anomalies
3. Les oligospermies >10 millions/ml et <20 mil chromosomi ques observées. L es anomalies des
lions/ml.Parmi elles, 10% sont d' origine sécré chromosomes sex uels sont |’ apanage de
toire. I'azoospermie avec bien évidement le syndrome de

Les autres sujets infertiles de ces trois groupes KLINEFELTER et son équivalent |e syndrome
présentent une stérilité excrétoire et il existe doné"G’XX'

pour certans d’entre eux une possibilité de cure  Ces anomalies sont en relation directe avec la
médicale ou chirgicale. gérilité sécréoire de ces sujes. |1 ne faut cepen-
dant pas négliger la possibilité de trouver quelques
rares anomdies structurales du chromosome Y
chez le sujet azoospermique.

Tous ces sujets ont été explorés sur le plan chro-
mosomique par culture de leurs lymphocytes du
sang périphérique en présence de
Phytohémagglutinine. A I'inverse, les anomalies des autosomes sont

essentiellement retrouvées dans les oligospermies,

La répartition de nos sujets en différents groupes avec une fréquence accrue dans les formes les plus
en fonction du type de I'anomalie chromosomique”, q P

d une part et de I"altération du spermogramme fveres. |l ed remarquable d observer, et ce dans

d autre part (Tableau 2) met en évidence deux ies d:fferﬁntes ssr 'fs’ une prepct)nd?ran;:a de la
notions qui nous paraissent essentielles : ransiocation robertsonienne entre 1es cnromo-
somes 13 et 14. Des études méiotiques entreprises

- La premiére est I’accroissement du taux des  chez ces sujets porteurs de ce remaniement-partic
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Tableau 2. Répartition des sujets infertiles en fonction de la nature du spermogramme et du type d'anomalies chro
mosomiques.

Azoospermie Oligospermie < 1G/ml Oligospermie Total
< 2.107ml

O. OA. OAT. Total

Nombre sujets 506 281215 172 668 438 1612
étudiés

Anomalies des 72 1 83
gonosomes

Chrom.X (68) 3 ?3) (71)
Chrom.Y (4) 2 3 3 (8 (12)
Anomalies des 5 34 2 41
autosomes

t robertsoniennes 1) 1 2 13 (16) 1) (18)
t réciproques ()] 2 3 (8) @) (23)
inversions 1 2 3 (6) (6)
autres 1 3 4) 4)
TOTAL 77 10 13 22 45 2 124
Pourcentage 15,2% 6,7% 0,5% 7,7%

ulier laissent entrevoir la possibilité d’'une explica donc ouverte & une possible thérapeutique médi-
tion physiopathologique des oligo-asthéno-  cale ou chirugicale, la découverte d’'une anomalie
tératospermies observées. chromosomique devra fare proposer au couple,
APPORT DU CARYOTYPE DANS Iqrsque une grossesse ev'ol uera, Ia} prathug d un
L'INFER TILITE MASCULINE d’lagnostlc cr?(omosomlque a}ntte_r_latgl afin de
s'assurer de I'état normal ou équilibré du caryotype

La découverte d’'une aberration chromosomique ~ dU foewus. C'est ansi qu'a cing reprises pour des
chez un sujet infertile va orienter la conduitea  SUIELS porteurs de translocation robertsonienne ou

tenir vis a vis du patient et pourra éventuellemenfl® ChfOMOSOMeS Y surnumeraires, nous avons pu
conduire & un conseil génétique. rassurer le couple en leur certn‘lant que leur fogtus
L n'était pas porteur d’'une anomalie chromosomique
Dans les cas d'une azoospermie sécretoire, la Cogsgquilibrée. Par contre dans le cas d'une translo
naissance de la cause de sa stérilité, commee Syghtion réciproque découverte aprés une stérilité de
drome deKLINEFELTERpar exemple, permettra sou 17 ans, |a ségrégation méiotique a abouti a un foe
vent au sujet de mieux acepter son état et de ;5 chromosomiquement déséquilibré et le couple a

Iadmettre sans frapper de porte a porte durant defsmandé une interruption médicale de la grossesse.
mois a la recherche d’'une hypothése laissant place

au doute. Ce diagnostic permettra sans délai Mais le conseil génétique chez les sujets porteurs
d’ envisager une autre dternative pour le couple,  d'une anomdie équilibrée, qu'ils puissent ou non
par exemple, par le biais possible d'une procréa-  avoir une descendance, ne doit pas se limiter a leur
tion médicalement assistée avec donneur anonymeas personnel. Cette anomdie peut trés bien ére

Dans les cas ou linfertilité est de type excrétoire egportee par d'autres membres de la famille et leur
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faire alors courir le risque d'apparition d’un enfantvelle mais il sagit dun travail important et la quegtion
handicapé e maformé a la naissance. Dans deux ~ Posée : indication du caryotype dans les bilans d'infertil
cas de translocation réciproque, celle-ci fut retrouité masculine reste d'actualité.

vee chez certa nes Qes, soeurs des proposants a la  pans Ia discussion, il manque, me semble-t-il, quelques
suite du conseil génétique donné a la famille. Lorsictions concernant les moyens nécessaires, |es rende-

de grossesses ultérieures, I'indication d’'un diag-  ments et les limites de telles études.

nostic chromosomique anténad a été porté pour

ces deux femmes, ce qui a permis a 'un des cou®S MoYens
ples d' éviter la na ssance d'un foetus chromo- Le caryotype est un examen long et de ce fait assez col
somiquement déséquilibré. teux (= 1200 francs).es laboratoires de cytogénétique

déja tres encombrés doivent parfois définir des priorités,
ce qui devrait conduire atenter de mieux cerner les

CONCLUSION groupes a risque.
. Les endements
Devant la concordance des résultats obtenus dans ) _
différentes études, (tout particuliérement lorsque N cas de thérapedtique (PMA) et grossesse, e rende-
les critéres de recrutement sont comparables) et ment de ce type de prévention (en termes de nombre de
devant I’importance numéri que des anomalies grossesses ou naissances pathologiques évitées) est bien

chromosomiques (15 fois plus fréquentes dans ~ SUr bas. Par contre, il n'y a guére de risque ni de désagré
I'inferti lité mascul ine que dans la population ment pour les patients (contrairement au diagnostie anté

- . . natal qui sera réservé aux seuls couples a risque-impor

générde), nous sommes convaincus qu'une éude tant).
du caryotype sanguin chez tous les sujets infertiles _ o o .
ayant au moins une oligospermie inférieure 310 L& question posée ici me parait s'inscrire dans Ig question
millions de spermatozoides/ml, est d'un grand  Plus générale de la prévention des risques génétiques dans
intérét. le cadre des PMA (intérét, limites dangers...). L e cario-

type ne serait que l'un des instruments de cette prévention
En effet, la découverte d une anomdie chromo- & coté de I'entretien génétique et du dépistage de telle ou
somique permettra de préciser la conduite a tenir telle mutation dans les groupes a risque.
vis-a-vis du patient et parfois de sa famille. Un
conseil génétique dont l'intérét humain et matériel

est loin d'étre négligeable pourra alors étre donné. Certes le caryotype sanguin est un examen long mai's
son prix n'‘est que de 680 frantisest, a notre avis, tout

a fait judifié de le réaliser dans l'infertilité masculine
Commentaire du lecteur (. SALvA) avec azoospermie ou oligaspermie inférieure a 10 mil-
lions de spermatozoides par ml puisqu'on observe dans
ce groupe a risque globalement 10,4% d'anomalies chro
mosomiques.

Réponse des auteurs

Il sagit du hilan dune s&rie importante de caryotypes
réalisés dans une consultation d'infertilit&semble que
ce hilan ait été pratiqué sysématiquement pour toutes
les oligospermies (< 20 millions de spermatozoides pabDans ces derniers cas |a rentabilité économique et

ml). Les résultats confirment sur unedarsérie les den  humaine, par le biais du conseil génétique, est alors trés
nées de la littérature (taux global et variations en-foncfavorable a cet examen, qui ne reste, biencilun des

tion de la numération spermatique). instruments de prévention.

Les auteurs plaident pour l'introduction systématique du
caryotype dans le bilan dinfertilité avec les arguments
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SUMMARY
Role of karyotype in male infetility .

In the context of the aetiological investigation of mae
infettility, the authors sass the place and the contribu
tion of blood kayotype testing in the light of their per
sonal experience based on 1,612 subjddis examina

tion has an impdant place, as about 15% of azoosper

Die Untersuchung ist zudem wichtig, da die Feststellung
der Atiologie bei azoospermen Patienten medizinisch
und psychol ogisch von Bedeutung ist. Weitehin ergibt
sch bei der genetischen Beratung und antenatalen
Diagnostik nicht azoospermer Patienten, die Trager
eines ausgeglichenen strukturllen Umbaus sind, eine
therapeutische Konsequenz hinsichtlich der
Zeugungsfahigkeftir letztgenannte Patienten einer
Gebut mit einem chomosomal anormalen Kind wichtig.

Zusammenfassend stimmen die Aartdtir eine system
atische Durchfiihong dieser Untersuchung bei allen

infertilen Pati enten, die zumindest eine isolierte

Oligozoospermie mit weniger als 10 Millionen

Spermatozyten @ml aufweisen.

mic subjects and 6 to 7% of subjects with oligospermia
less than 10 million spermatozoa per ml, either alone or

in combination with other abnormalities of the semen
examination, present a congenital chromosomal abnor -
mality A remarkable constancy of the results was
obseved accading to identical ecruitment criteria.The
contribution of this examinationis a0 important : the
medical and psychological value of detecting the cause

of azoospermia, genetic counselling and antenatab ehr

mosomal  diagnasis for non-azoogpermic subjects with
an equilibrated structural abnormality, in whom treat -
ment allows a chance ofgueation, genetic counselling
for the family of these subjectsin order to prevent the
appearance of a cbomosomally abnormal infant. In cen
clusion, the authors gue in favour of theautine use of
this test in al infertile subjects with at least isolated
oligospermia less than 10 million spermatozoa per ml.

ZUSAMMENFASSUNG

RESUMEN
dtioy interesdel cariotipo enlainfertilidad masculina

En lainvegigation etiologica de una infertilidad mas -
culina, los autoes insisten sobrel sitio y el integs del
cariotipo sanguino con una experiencia de 1612
pacientesCerca de 15% de pacientes azooespermaticos
y 6 a 7% de los infétes con oligoespermia inferior a

10 M de espermatosoidos/ml, aislada o asociada a otras

anomalias del espermogramo, presentan una anomalia
cromosomica congenitdlina notable constancia de los
resultados es notada en funcion de criterios de reclu -
tamiento identico.

Este examen tiene un intksrmedico y psicologico para la
descubiea de la etiologia en las azooesper mias, un
intees para el consejo geneico y el diagnogtico cromo-
somico antenatal para el paciente mismo, no azooesper
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matico llevando un recorrido estructural equilibrado
donde la terapeutica puede lograr una procreacion, y
tambien un consejo genetico para la familia de esos
pacientes para evitar un nino cromosomicamente
anormal.

En conclusion, los autes consejan la practica sistem
atica de este examen para todos | os sujetos infertiles
con, al menos, una oligoespermia aislada inferior a 10
M/ml de espermatozoidos.

RIASSUNTO
Posto e appato del cariotipo nella sterilita maschile.

Nell'ambito del bilancio eziologico della sterilita
maschile, gli autori insistono sul posto e sull'apporto
del cariotipo sanguino a traverso la toesperienza per
sonale basata sullo studio di 1612 soggetti.

Il posto di quest'esame & impamte dato che oia 15%
dei soggetti che hanno un'azoospermia e 6 a 7% di col
oro che hanno un'oligospermia inferma 10 milioni di
spermatozoidi al ml, isolata o associata adelnoma

lie del spermpgramma, presentano un'anomalia cromo-
somica congenitaléJna notevole costanza dei risultati &
ossevata in funzione di criteri identici declutamento.

L'appotto di quest'esame € anche molto intaote :

- Interesse medicale e psicoogico della scoperta del -
I'eziologia nelle azoospermie.

- Consiglio genetico e diagnosiocnosomica antenatale
per il soggetto stesso, non azoospermico ¢apme di
un rimaneggiamento sfiturale equilibrato, a chi la ter
apeutica puo dar la speranza di pcreae.

- Consiglio genetico per la famiglia di questo soggetto,
allo scopo di evitar l'arrivo di un bambino @mosomi
camente anormale.

Per concludes gli autori difendono la pratica sistemati

ca di quest'esame sui soggetti sterili che hanno almeno
un'dligospermia isolata inferiore a 10 milioni di ser -
matozoidi al ml.
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