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RESUME 

Ce travail  a p o u r  objet  d'6valuer la f r6quence  
des  a n o m a l i e s  c h r o m o s o m i q u e s  chez  277 
couples  cand idat s  h l ' inject ion intracytoplas-  
mique de s p e r m a t o z o i d e  (ICSI). Sept anoma-  
l ies ont pu 6tre ident i f i4es ,  soit  1,3% par indi-  
vidu et 2,6% par c o u p l e  : deux  trans locat ions  
r4c iproques ,  d e u x  t rans loca t ions  robertso-  
n iennes ,  u n e  i n v e r s i o n  p4ricentr ique ,  u n e  
mosa ique  g o n o s o m i q u e  et  un marqueur  exc6- 
dentaire .  C u r i e u s e m e n t ,  71% (5/7) de ces  ano- 
malies  sont  r e t r o u v 6 e s  chez  les conjointes ,  
alors que  les  i n d i c a t i o n s  d'ICSI sont  mascu-  
lines. Ces d o n n 6 e s  c o n f i r m e n t  la plus grande  
i n c i d e n c e  des  a n o m a l i e s  c h r o m o s o m i q u e s  
chez ces  c o u p l e s  par  rapport  ~ la popula t ion  
g6n6rale et  j u s t i f i e n t  l' int~r~t de la prat ique  
sys t4mat ique  du c a r y o t y p e  chez  les  d e u x  
membres  du c o u p l e  cand idat  ~ l'ICSI. 

Mots c lds  : In jec t ion in t racy top lasmique  de sper- 
matozo[de - anoma l i e s  chromosomiques  - conseil 
gdndtique - infert i l i td mascu l ine  - infert i l i td fdmini-  
ne 

I N T R O D U C T I O N  

L'association entre  les perturbations du sper- 
mogramme et les anomalies du caryotype est 
6tablie depuis plusieurs ann6es. Elle concerne 
principalement les hommes pr6sentant une 
azoospermie ou une oligospermie s6v6re [2]. 

Des 6tudes r6centes ont montr6 que la fr6- 
quence des anomalies du caryotype est plus 
61ev6e chez les patients  i ndus  en ICSI que 
dans la population g6n6rale [3, 10]. De plus, 
certaines 6tudes sont en faveur d'un taux 
d'anomalies chez les conjointes 6gal, voire 
sup6rieur ~ celui des conjoints [11, 14]. 

Ce travail pr6sente le bilan des examens chro- 
mosomiques de 277 couples candidats ~ I'ICSI, 
au centre de F6condation In Vitro du CHU de 
Besan~on, entre janvier  1996 et juillet 1998. 

I. MATI~RIEL E T  M I ~ T H O D E S  

1. C o u p l e s  c a n d i d a t s  h r I C S I  

Les couples ont 6t6 inclus en protocole d'ICSI 
soit sur indication masculine (n=271) ou apr6s 
6chec de FIV (n=6). 

Les indications mascul ines  d'ICSI ont 6t6 
pos6es sur les donn6es cliniques et les r6sul- 
tats des examens spermologiques : 2 spermo- 
grammes r6alis6s selon les recommandat ions 
de I'OMS de 1994 [16], et/ou l'insuffisance du 
rendement  des techniques classiques de pr6- 
paration des spermatozoides (migration ascen- 
dante, centrifugation en gradient  de densit6). 

Parmi les 271 indications masculines, sont 
retrouv6es : 

29 (10,7%) azoospermies dont 11 ag6n6sies 
bilat6rales des canaux d6f6rents (37,9%), 

182 (67,2%) oligoasth6nospermies, ou oligoas- 
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th6not4ratospermies s6v6res, 

- 21 (7,7%) asth6nospermies,  

- 17 (6,3%) asth6not4ratospermies,  

- 17 (6,3%) oligospermies isol6es, 

- 5 (1,8%) oligot6ratospermies. 

Dans les 6 cas d'6chec de FIV, le spermogram- 
me 6tait normal.  

1. E x a m e n  cy tog~n6t ique  

Pour les 277 couples re levant  d 'une indication 
d'ICSI, le caryotype a 6t4 r6alis6 chez 272 
hommes et 266 femmes. 

L 'examen chromosomique a 6t6 pratiqu6 sur 
cultures de lymphocytes de sang p6riphdrique 
par la technique des bandes G. Au moins 16 
mitoses out 6t6 observ6es, et 4 class6es. En  cas 
de suspicion de mosa~que, 100 mdtaphases  ont 
6t6 analys6es. Les r6sultats out 6t4 exprim6s 
conform6ment h la nomencla ture  ISCN [6]. 

2. Analyse  s ta t i s t ique  

La r6part i t ion des param6tres  spermatiques  
des pat ients  des couples avec et sans anoma- 
lies chromosomiques sere compar6e grfice au 
test du Chi-Deux au risque de 5%. 

II. RI~SULTATS 

Parmi  les 277 couples, 7 anomalies ont 6t6 
retrouv6es : elles concernent  2 hommes (2/272 
; 0,7%) et 5 femmes (5/266 ; 1,9%). Aucun 
couple n'a pr6sent6 de double anomalie,  h la 
fois mascul ine et f6minine (tableau I). Six sont 
des anomal ies  autosomales  et 1 anomal ie  
concerne les chromosomes sexuels. Pa rmi  les 
anomalies autosomales,  nous avons trouv6 2 
translocat ions r6ciproques, 2 t ranslocat ions 
robertsoniennes,  1 inversion p6ricentrique et 1 
marqueur  exc6dentaire non identifi6. 

I1 est h noter  qu'h 10 reprises, l 'examen caryo- 
typique a montr6 un  nombre tr6s minori taire  
(1 mitose dans 7 cas, 2 mitoses dans 3 cas) de 
mitoses avec anomalie  num6rique des gono- 
somes. Cette constatat ion a 6t6 not6e compte 
tenu de l ' indication d'ICSI ; elle concerne le 
caryotype de l 'homme dans 6 cas (6/272 ; 2,2%) 
et celui de la femme dans 4 cas (4/266 ; 1,5%) 
(tableau II). 

Les param6tres spermat iques  ne montrent  pas 
de diff6rence, que les pat ients  soient porteurs 
ou non d'une anomalie  constitutionnelle du 
caryotype (tableau III). 

Les anomalies du caryotype chez les patientes 
ne s 'accompagnent pas de particularit6 du 
tableau clinique, seul un cas d'insuffisance de 
la r6serve ovarienne a 6t6 not4 (tableau IV). 

III. DISCUSSION 

1. Bi lan des  c a r y o t y p e s  mascu l ins  

Ce travail  6value h 0,7% (2/272) le taux des 
anomalies du caryotype chez les hommes. A 
hombre de couples concern6s comparable, ce 
taux est plus faible que ceux relev6s par 
d 'autres 6quipes ( tableau V). 

Une anomalie morphologique (une transloca- 
tion rober t son ienne)  et une mosaique  
Klinefelter out 6t6 identifi6es. 

2. Bi lan des  c a r y o t y p e s  f6minins  

Une augmenta t ion  de l 'incidence des anoma- 
lies chromosomiques  pa rmi  les pa t ien tes  
incluses en ICSI par  rapport  h la population 
g6n6rale a d6jh 6t6 rapport6e [3, 4]. Cinq ano- 
malies du caryotype out 6t6 retrouv6es (5/266 ; 
1,9%) dens notre population f6minine, ce sont 
5 anomalies morphologiques, aucune anomalie 
gonosomique num6r ique  n'a 6t4 mise en 6vi- 
deuce. 

3. Les anomal i e s  m o r p h o l o g i q u e s  

a) Trans locat ions  

Nous diagnostiquons 4 translocations (4/538 ; 
0,74%) dans notre 6chantillon. Cette fr6quence 
est plus 41ev6e que darts la population g6ndra- 
le (0,2%)[15], mais  en-de~a de celles estim6es 
dens les s6ries 4tudi6es rdcemment  (1,04% - 
1,31%)[4,14]. 

La fr6quence des translocations autosomiques 
r6ciproques dens  la population g6n6rale est 
estim6e ~ environ 0,085% [15], avec un risque 
61ev6 pour ces personnes d'avoir un enfant  
caryotype d6s6quilibr6 [5]. Avec une incidence 
de 0,4% (2/538), la fr6quence de ce type de 
translocation serai t  4 fois plus importante  que 

506 



T a b l e a u  I : C a r y o t y p e s  a n o r m a u x  d~couver ts  

Type d'anomalie Sexe (a) Caryotype 

Translocations r~ciproques f 
f 

Translocations robertsoniennes f 
m 

Inversions f 

Mosa~ques gonosomiques m 

Marqueurs suppl~mentaires f 

46,XX,t(5;16) (q12;q12.1) 
46,XX,t(2;17) (p11.1;p11.1) 

45,XX,der(13;14) (qlO;qlO) 
45,XY, der(14;21) (qlO;qlO) 

46,XX,inv (1) (p34.3;q32.3) 

47,XXY/46,XY 63:27 

46,XX/47,XX, +mar 6:10 

(a) m : masculin, f :  fdminin 

T a b l e a u  II : C a r y o t y p e s  m o n t r a n t  un nombre  tr~s m i n o r i t a i r e  de  mi toses  avec  une  a n o m a l i e  
n u m d r i q u e  des  g o n o s o m e s  

Sexe (a) Caryotype 

m 

m 

m 

m 

m 

m 

f 

f 

f 

f 

46,XY/47,XXY 100:1 

46,XY/47,XXY 100:1 

46,XY/47,XXY 100:1 

46,XY/47,XXY 100:1 

46,XY/47,XXY 100:1 

46,XY/47,XYY 100:1 

46,XX/45,X/47,XXX 98:1:1 

46,XX/47,XXX 100:2 

46,XX/45,X 100:1 

46,XX/45,X/48,XXXX 33:1:1 

(a) m : masculin, f : fdminin 

T a b l e a u  III : C o m p a r a i s o n  des  donndes  du  s p e r m o g r a m m e  chez  les p a t i e n t s  i n c l u s  en p r o t o c o l e  
d'ICSI. 

Caryotype normal (n=264) 

Caryotype anormal (n=8)(a) 

Caract~ristiques des spermogrammes 

< 5 millions spz/ml 

154 (n=264; 58,3%) 

5 (n=8; 52,5%) 

p : n s  

< 20 % de f. normales 

104 (n=220; 47,3%) 

2 (n=6; 33,3%) 

p : n s  

< 20 % de mob. initiale 

212 (n=227; 93,4%) 

7 (n=7; 100,0%) 

p : n s  

Spz : spermatozo~des, f : formes, mob. : mobilitd. 

(a) sont inclus dgalement les patients porteurs de caryotype montrant  un nombre tr~s minoritaire de mitoses 
avec une anomalie numdrique des gonosomes 
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T a b l e a u  I V  : I n f o r m a t i o n s  c o n c e r n a n t  le m e m b r e  d u  c o u p l e  p o r t e u r  d e  l ' a n o m a l i e  c h r o m o s o m i q u e  

N ~ d u  S e x e  d u  C a r y o t y p e  I n d i c a t i o n  P o r t e u r  de  l ' anomal i e  
c o u p l e  p o r t e u r  (a) d'ICSI (a) c h r o m o s o m i q u e  

1 In 

2 f 

3 f 

4 f 

5 f 

6 i n  

7 f 

45,XY, der(14;21) (ql0;ql0)  m 

46,XX,t(5;16) (q12;q12.1) m 

46,XX,t(2;17) (p11.1;p11.1) m 

45,XX,der(13;14) (ql0;ql0)  m 

46,XX,inv (1) (p34.3;q32.3) m 

47,XXY/46,XY 63:27 m 

46,XX/47,XX, +mar  6:10 m 

Asth~not6ratospermie 

Aucune pathologie gyn6cologique 
connue 

Aucune pathologie gyn6cologique 
connue 

Aucune pathologie gyn6cologique 
connue 

Aucune pathologie gyn6cologique 
connue 

Oligoasth6nospermie 

R6serve ovarienne insuffisante 

(a) m : masculin(e), f :  fdminin(e). 

T a b l e a u  V : C o m p a r a i s o n  d e  nos  d o n n d e s  a u x  d t ud e s  r~centes .  

C a r y o t y p e s  m a s c u l i n s  C a r y o t y p e s  f 6 m i n i n s  

R6a l i s6s  A n o r m a u x  (n) R6al i s6s  (n) A n o r m a u x  (n) 
(n) (%) (%) 

Par  c o u p l e  
(%) 

Scholtes et al. 
(1998) (11) 1 116 42 (a)(3,8) 1 164 102 (a)(8,8) 

Meshede et al. 
(1998) (4) 432 7 (1,6) 436 5 (1,4) 

Van der Ven et al. 
(1998) (14) 305 10 (3,3) 305 10 (3,3) 

Paue r  et al. 
(1997) (9) 128 9 (7,0) 122 1 (0,8) 

Montag  et al. 
(1997) (7) 434 

M au  et al. 
(1997) (3) 150 12 (8,0) 150 3 (2,0) 

Testar t  et al. 
(1996) (12) 261 11 (4,2) 261 3 (1,2) 

Bascha t  et al. 
(1996) (1) 32 2 (6,3) 

Peschka  et al. 
(1996) (10) 200 6 (3,0) 200 6 (3,0) 

Pr6sente  6tude 272 2 (0,7) 266 5 (1,9) 

7,2 

3,0 

5,9 

7.8 

3,7 

10,6 

5,4 

6,0 

2,6 

(a) Les mosa~ques montrant  une proportion > 1% de cellules aneuplo~des sont ddnombrdes. 

508 



dans la population g6n6rale, mais inf6rieure 
aux est imat ions faites pour des populations 
similaires (0,7% - 0,8%)[4, 11, 14]. 

Chez les hommes,  la fr6quence des transloca- 
(ions r6ciproques  varie  dans les 6tudes 
r6centes de 0,5 h 3,1% [1, 3, 4, 9, 14], alors que 
nous n 'en avons pas observ6 chez nos patients. 

La fr6quence des translocations r6ciproques 
dans notre population f6minine est de 0,8% 
(2/266), ce taux est comparable h ceux retrou- 
v6s dans d 'autres  6tudes : de 0,7% h 1,3% [3, 4, 
141. 

La f requence  des t rans locat ions  robertso- 
niennes est est imee a 1/1000 chez les nouveau- 
n6s [15]. Ces translocations peuvent 6(re jus- 
qu'~ 10 fois plus fr6quentes chez les patients 
ayant  des ant6c6dents d'infertilit6 [21, mais 
des 6tudes r6centes rapportent  des taux plus 
faibles (0,3% - 0,5%)[14, 4]. Les translocations 
(13;14) sont rencontr6es par certains auteurs  
[9, 11, 12] ~ des taux importants,  allan( jusqu'~ 
1,3% [3] et le plus souvent chez les par tenaires  
masculins. 

Parmi les 277 couples, 2 translocations robert- 
soniennes ont 6t6 identifi6es, une (13;14) chez 
une femme (0,4%) et une (14;21) chez un  
homme (0,4%). 

b) I n v e r s i o n s  

Notre 6tude montre  une inversion (1/538 ; 
0,2%). Dans la population g6n6rale, la fr6quen- 
ce des inversions est d'environ 0,013% [15]. 
Notre r6sul tat  ne peut  ~tre interpr6t6 mais 
Van der Ven et Mau concluent h une augmen- 
tation de l ' incidence des inversions chez les 
candidats  h I 'ICSI (0,5% - 1,0%)(3/610 et  
3/300). 

On note enfin une  incidence d'inversion du 
chromosome 9 de 0,9% (5/538) comparable 
celle de la population g6n6rale [3]. 

e) Les  a n o m a l i e s  g o n o s o m i q u e s  

Une seule mosaique Klinefelter 47,XXY/46,XY 
63:27 a 6t6 diagnostiqu6e. Ceci pourrai t  s'ex- 
pliquer par le fait que la plupart  des hommes 
porteurs de cette anomalie  n'ont pas recours 
I'ICSI, soit parce que les chances de r6ussite ou 
de faisabilit6 de ce type d'AMP sont trop 
r6duites, soit parce que le couple a d6cid6 de 

s 'orienter vers une autre  solution, don de sper- 
me ou adoption. 

A titre indicatif, pendant  la p6riode de l '6tude 
et dans le m~me service, 5 diagnostics de 
Klinefelter 47,XXY ont 6t6 pos6s chez des 
hommes adultes  consul tant  pour inf6condit6. 
L ' inclusion 6ventue l le  de cer ta ins  de ces 
patients aura i t  doubl6 voire tripl6 la fr6quence 
des anomalies chromosomiques (de 2 ~ 7/272). 

L'6tude de Pauer  et al. rapporte un caryotype 
47,XXY [9] et celle de Van der Ven et al. un 
caryotype 47,XXY/46,XY/48,XXXY 91,8:6,1:2,1 
[14]. 

Aucune  mosa ique  gonosomique m i n e u r e  
(<10%) n'a 6t6 d6cel6e dans notre 6chantillon. 
Meshede et al. signalent  0,5% de ce type d'ano- 
mal ie  chez les hommes  et 4,1% chez les 
femmes [41. Elles pourra ient  ~tre une  cause 
fr6quente et sous-estim6e d'6chec en procr6a- 
(ion m6dica lement  assist6e [13], en 6(ant  
impliqu6es dans la diminut ion du taux d'im- 
plantat ion des embryons obtenus par ICSI [11] 
et dans l ' augmenta t ion  de la fr6quence des 
avortements  spontan6s [8]. 

C a r y o t y p e s  m o n t r a n t  u n  h o m b r e  trOs 
m i n o r i t a i r e  d e  m i t o s e s  a v e c  u n e  a n o m a l i e  
n u m ~ r i q u e  d e s  g o n o s o m e s  

Six fois chez des hommes (6/272 ; 2,2%) et  4 
fois chez des femmes (4/266 ; 1,5%), 1 ou 2 
mitoses aneuploides ont 6t6 observ6es sans que 
l 'existence d 'une mosa/que puisse ~tre 6tablie. 
Comme ces constatat ions ne son( pas syst6ma- 
t iquement  not4es lors de la r4alisation des 
caryotypes const i tut ionnels  et que les donn6es 
sur l ' incidence de ce type de constatat ion dans 
la population g6n6rale sont peu nombreuses,  il 
est difficile d'effectuer des comparaisons. 

Au total, nous trouvons un  taux d 'anomalie par  
couple de 2,6%. Ce taux est parmi les plus 
faibles de ceux publi6s r6cemment  ( tableau V). 
Ceci pourrai t  6tre expliqu6 par la quasi-absen- 
ce des pat ients  Klinefel ter  de notre cohorte. 
Ces donn6es confirment  toutefois la notion 
d 'une plus grande  fr6quence des anomal ies  
chromosomiques chez les couples hypofertiles, 
avec 3 fois plus d 'anomalies  caryotypiques que 
dans la population g4n6rale [15] ; Par  ai l leurs,  
malgr6 le r ec ru t emen t  essent ie l lement  mascu-  
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l i n  d e  I ' I C S I ,  7 1 %  (5/7)  d e s  a n o m a l i e s  r e p 6 r 6 e s  

F o n t  6 t6  c h e z  d e s  f e m m e s .  

C e s  r 4 s u l t a t s  c o n f i r m e n t  l ' i n t 6 r ~ t  de  l a  p r a -  
t i q u e  s y s t 6 m a t i q u e  d u  c a r y o t y p e  c h e z  l e s  d e u x  
m e m b r e s  d e s  c o u p l e s  c a n d i d a t s  ~ l ' I C S I .  I ls  

i m p o s e n t  d ' 6 v a l u e r ,  c h e z  l e s  c o u p l e s  p o r t e u r s  
d ' a n o m a l i e ,  le  d e v e n i r  d e s  t e n t a t i v e s  d ' a s s i s -  
t a n c e  m 6 d i c a l e  ~ l a  p r o c r 4 a t i o n  t a n t  p a r  le 

r 6 s u l t a t  i n t e r m 6 d i a i r e  d e  l e u r s  t e n t a t i v e s  q u e  
p a r  le s t a t u t  c h r o m o s o m i q u e  de  l e u r s  e n f a n t s .  
C e s  d o n n 6 e s  s e r o n t  e s s e n t i e l l e s  ~ l ' a j u s t e m e n t  
d u  c o n s e i l  g 6 n 6 t i q u e  e t  d e  l a  c o n d u i t e  ~ t e n i r .  
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ABSTRACT 

C hromosome  a b n o r m a l i t i e s  in 277 couples  
u n d e r g o i n g  i n t r a c y t o p l a s m i c  sperm inject ion  

D. H O C Q U E T ,  C. ROUX,  M.-A. C O L L O N G E -  
RAME, F. F E L L M A N N ,  J .L .  B R E S S O N  

In these  s tudy the  f r e q u e n c y  o f  congeni ta l  
chromosomal  aberra t ions  w a s  assessed  in a 
sample  o f  277 coup l e s  i n c l u d e d  in a intracyto-  
p lasmic  sperm i n j e c t i o n  (ICSI) program. A 
total  o f  7 aberrant  k a r y o t y p e s  were  diagno-  
sed, c o r r e s p o n d i n g  to an abnormal i ty  rate  o f  
1.3% per ind iv idua l  and  2.6% per couple .  The 
f o l l o w i n g  types  o f  abnormal i t i e s  w e r e  obser-  
ved: r e c i p r o c a l  t r a n s l o c a t i o n s  (n=2), 
Rober t son ian  t r a n s l o c a t i o n s  (n=2), pericen-  
tral invers ion  (n=l) ,  s ex  c h r o m o s o m a l  mosai-  
c i s m  (n=l) ,  m a r k e r  c h r o m o s o m e  (n=l ) .  
Surprisingly,  71% (5/7) o f  all abnormal  karyo-  
types  w e r e  c o n t r i b u t e d  by the  female  partner  
o f  ICSI pat i ent s .  T h e s e  data  conf i rm the  
h igher  i n c i d e n c e  o f  c h r o m o s o m a l  aberrat ion  
in infert i le  coup l e s  c o m p a r e d  wi th  the  basel i -  
ne  popula t ion  risk.  It a lso  conf irms  that  not  
only the  male,  but  also  the  f emale  should  be 
rout ine ly  k a r y o t y p e d  pr ior  to  ICSI, and then  
rece ive  appropr ia te  g e n e t i c  counse l l ing .  
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