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Le risque chromosomique pour un patient porteur 
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RF:SUMI~ 

Chez un homme, les transiocations impliquant les gono- 
somes sont le plus souvent responsables d'azoospermie 
ou parfois d'oligospermie, conduisant les patients 
demander une AMP. Nous rapportons ici le cas d'un 
patient oligosperme, porteur d'une translocation 
46,Y,t(X;2)(p21;p25.3) et les modalites sp(~cifiques de 
prise en charge du couple avant ICSI. Apr~s un conseil 
gdndtique, nous avons proposd une analyse chromoso- 
mique des spermatozo'i'des par cytogdndtique moldculai- 
re (FISH) dans le but de connaitre le mode de sdgr(~gation 
de ia translocation et le risque pour I'embryon et la des- 
cendance. Cette (~tude a montr(~ que 34% des spermato- 
zo'fdes ~taient normaux ou dquilibrds pour les chromoso- 
mes dtudids. Les 66% des spermatozo'ides restant prd- 
sentaient un ddsdquilibre lid ~ la translocation et/ou ~ des 
anomalies de non-disjonction des gonosomes. Devant ce 
r(~sultat, une nouvelle analyse en FISH, visant ~ prdciser 
les risques ~ventuellement accrus de non-disjonction 
mdiotique des chromosomes X et Y, a et(~ d(~cidde, et sur 
1000 spermatozo'ides anaiysds 60% seulement (~taient 
normaux pour les gonosomes. 

Le risque de d(~sdquilibre pour la descendance concerne 
donc non seulement la translocation elle-mdme mais dga- 
lement les gonosomes (syndrome de Klinefelter ou 
Turner) par malsdgrdgation des chromosomes sexuels. 
Suite ~ ce rdsultat et en raison de I'~ge de la conjointe 
(42ans), nous avons d(~conseilld I'ICSI au couple au cours 
d'un nouveau conseil g(~ndtique 

Ce cas souligne I'intdr~t qu'il y a ~ dvaluer par FISH, les 
consdquences d'une translocation dans les spermatozoi'- 

des d'un patient porteur. L'dtude ne dolt passe limiter 
I'dtude de la translocation elle-m~me, mais 6galement 
concerner les anomalies de non-disjonction des gonoso- 
mes, frdquentes au cours de la spermatogen~se et plus 
particulidrement en prdsence d'une translocation impli- 
quant un gonosome. 

Mots clds : gonosome, translocation, effet interchromoso- 
mique, FISH, spermatozo'fde 
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I. I N T R O D U C T I O N  

La cytogen~tique est un outil important dans le diagnostic 
des infertilit~s masculines depuis la decouverte en 1959 [5] 
d'un caryotype 47,XXY chez des patients presentant un 
syndrome de Klinefelter. La realisation du caryotype des 
individus presentant un trouble de la fertilite est aujourd'hui 
une pratique courante. Les premieres etudes du caryotype 
de populations d'hommes infertiles ont montr~ que la fre- 
quence des anomalies chromosomiques etait beaucoup 
plus elevee dans ces populations que dans la population 
g(merale des enfants nouveaux nes [1]. Cette fr(~quence 
varie entre 2 et 20% seton la population infertile etudi~e, et 
elle augmente avec la sev~rite de I'atteinte spermatique 
[10], la numbration des spermatozoides etant le param~tre 
le plus predictif d'un risque d'anomalie chromosomique. 
Chez I'homme, les translocations impliquant les gonoso- 
mes sont le plus souvent responsables d'azoospermie ou 
parfois d'oligospermie [6, 7], conduisant les patients a une 
prise en charge en assistance medicale a la procreation 
(AMP). Nous rapportons ici le cas d'un patient oligosperme, 
porteur d'une translocation (X;2) et les modalites speci- 
fiques du conseil genbtique enonce ace couple avant ICSI. 

II. C A S  C L I N I Q U E  

Monsieur C, &ge de 44 ans et sa conjointe &gee de 42 ans 
consultent pour infertilit~ primaire de 2 ans. Le spermo- 
gramme montre une oligospermie variable allant de 0,5 ~l 5 
millions/ml, associ~e ~ une asthenospermie moderee 
(mobilite progressive a+b = 40%) et une teratospermie 
moderee (20% spermatozoides normaux). L'examen cli- 
nique 6tait normal ainsi que les dosages hormonaux (FSH 
= 5UI/I, Testosterone = 5,3 ng/ml). Le caryotype a montre 
une translocation 46,Y,t(X;2)(p21;p25.3) (Figure 1). 
L'ensemble de ces resultats nous a conduit, apres un 
conseil g~netique, ~1 proposer une exploration des sperma- 
tozoides par hybridation in situ fluorescente (FISH) pour 
apprehender le mode de segregation de la translocation et 
le risque pour la descendance. Enfin, aucune etude familia- 
le n'a pour I'instant ~te entreprise pour definir le caract~re 
herite ou de novo de cette translocation. 

III. A N A L Y S E S  C O M P L E M E N T A I R E S  

La FISH sur spermatozoides a ete r~alisee sur sperme 
entier. Apr~s etalement sur lame, I'ADN des spermatozoi- 
des a et~ decondense une minute dans une solution de 
soude (NaOH 3N). Les lames ont ensuite ete lav~es, d~s- 
hydratees, puis codenaturees 4 min a 73~ avec les son- 
des dans un Hybrite (Vysis) et incubees & 37~ durant la 
nuit. Le lendemain, les lames ont ~te lav~es a 73~ dans 
une solution de 0,4SSC/0,3% Igepal pendant lmn 45s, puis 
~l temperature ambiante dans une solution 2SSC/0,1% 
Igepal 15s, pour eliminer les hybridations non specifiques. 

Les des6quilibres meiotiques directement lies & la translo- 
cation ont ete etudies en utilisant 4 sondes marquant les 
centromeres des chromosomes 2 (rouge), X (bleu) et Y 
(bleu) et les telomeres de la region du bras court du 
chromosome 2 (vert) (Figure 2). Cette analyse a montre la 

presence de 34% de spermatozo'ides normaux ou equili- 
bres pour les chromosomes etudies, et 66% de spermato- 
zoTdes presentant un d6s~quilibre li6 a la translocation 
et/ou des anomalies de non-disjonction des gonosomes sur 
les 162 spermatozofdes etudies (Tableau 1 ; Figure 3). 
L'evaluation de la viabilit6 des diff6rents types de s6gr6ga- 
tion a 6t6 basee sur rhypoth~se qu'un embryon n'est pas 
viable des Iors que plus de 1% de son g6nome est en 
monosomie ou plus de 3% en trisomie. S'agissant ici d'un 
des6quilibre touchant I'extr6mite terminale du bras court du 
chromosome 2, tousles d6s6quilibres de cette extr~mit6 
sont donc potentiellement viables. II en est de m~me pour 
I'extr6mit6 du bras court du chromosome X. On peut noter 
qu'il est habituellement possible d'evaluer ce risque sur cer- 
tains sites [4] mais pour des translocations impliquant 2 
autosomes. Parmi les spermatozofdes d6s6quilibrbs (ceux 
pouvant donner un syndrome de Klinefelter ou Turner 
inclus), 50% d'entre eux peuvent donc conduire a une gros- 
sesse potentiellement viable. Au total par cette technique, 
1/3 des spermatozoTdes 6taient chromosomiquement equi- 
libres, 1/3 presentaient un d6s6quilibre compatible avec 
une grossesse viable et 1/3 prbsentaient un d~sequilibre 
incompatible avec la poursuite de la grossesse. Le risque 
d'avoir un enfant viable porteur d'un desequilibre chromo- 
somique 6tait donc estime ~l 50%. 

Devant ce resultat, il a et6 decide de pratiquer une nouvel- 
le ~tude en FISH, de maniere ~l pr~ciser les risques ~ven- 
tuellement accrus de non-disjonction des autres chromoso- 
mes sur un plus grand nombre de spermatozo'fdes 
(n=1000). Pour cela nous avons utilise le centromere du 
chromosome 18 marque en bleu. Nous avons egalement 
essaye de confirmer les resultats de la premiere etude en 
employant les sondes des chromosomes X et Y mais mar- 
quees respectivement en vert et rouge (Tableau 2 ; Figure 
4). Les resultats confirment les aneuploi'dies des gonoso- 
mes (38% versus 34%) mais montrent egalement un taux 
d'aneupldfdies pour le chromosome 18 de 1,25% (sperma- 
tozoides di ou polyploTdes exclus). Ce taux est a comparer 
avec celui de notre serie t~moin, o(~ seulement 0,075% des 
spermatozoTdes sont aneuploi'des pour le chromosome 18. 

IV. D I S C U S S I O N  

Dans le cas de cette translocation (X ;2), il existe donc non 
seulement un risque de des6quilibre lie a la translocation 
pour le conceptus mais egalement celui d'un syndrome de 
Klinefelter ou de Turner par mals~gr6gation des chromoso- 
mes sexuels. Globalement, la probabilitb de fecondation 
avec un spermatozo'i'de normal serait de 34%, taux auquel 
il faudrait soustraire les anomalies pour les autosomes. En 
effet, chez ce patient, il existe un taux anormalement elev~ 
d'anomalies du chromosome 18 par rapport ~ une s~rie 
temoin (1,25% versus 0,075%). 

Suite ace r6sultat nous avons d~conseillb I'injection intra- 
cytoplasmique de spermatozo'fde (ICSI) ~l ce couple Iors 
d'un nouveau conseil g6n6tique, puisque la conjointe 6tait 
trop ~lg6e (42 arts) pour b~n6ficier d'un diagnostic pr~im- 
plantatoire. 
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Figure 1 : Diagramme de la translocation. Figure 2 : Localisation des sondes pour 6tudier la translo- 
cation. 
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Figure 3 : SpermatozoYdes en FISH avec les sondes explorant la translocation. 
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Figure 4 : SpermatozoYdes en FISH avec les sondes des chromosomes X, Y et 18 
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Tableau 1 : R~sultat de la 1ere FISH sur spermatozoides effectu~e avec les sondes ~tudiant la translocation. 

S6gr6gation 

Alterne BVR 

Configuration Nombre Fr6quence Diagnostic 

2/Y ou Normal ou 
55 34% 

der2/derX 6quilibr~ 

BR 2 + der X 17 10,5% D~sequilibr(~e 
Adjacente 1 viable 

BVVR Y + der 2 21 13% D~sdquilibr6e 
viable 

BBV Y + der X 15 9% Non viable 
Adjacente 2 

VRR 2 + der 2 14 8,5% Non viable 

BRRV Y + 2 + der 2 1 0,5% Non viable 

BV X 10 6% Non viable 

Y+derX BBVR 5 3% Klinefelter 
+der2 

VR 2 15 9% Turner 
3:1 

BBWR Y+derX+2 1 0,5% Ddsc~luilibr(~e 
viable 

R der2 3 2% Dds6quilibr~e 
viable 

BVVRR derX+2+der2 1 0,5% Non viable 

B Y 2 1% Non viable 

Autres 2 2% Non viable 

B : Centrom6re des chromosomes X et Y ; V : T61om~re du bras court du chromosome 2 ; R : Centrom~re 
du chromosome 2. 

Tableau 2 : Resultat de la 2eme FISH sur spermatozoi'des effectude avec les sondes des chromosomes X, Yet 18. 

VBB ou VB RB BVR B Autres RBB 

Configuration X 18 Y 18 XY18 18 

Nombre 308 308 234 161 13 14 

Fr6quence 59,35% 38,05% 1,25% 1,35% 

B : Centrom~re du chromosome 18 ; V : Centrom~re du chromosome X ; R : Centrom~re du chromosome Y 
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Ce cas souligne I'interet d'etudier par FISH les consequen- 
ces d'une translocation sur les spermatozo'~'des de patients 
porteurs d'un tel remaniement chromosomique. L'etude ne 
doit passe limiter a I'etude de la translocation elle-meme, 
mais elle doit egalement evaluer les anomalies de non-dis- 
jonction des autres chromosomes et en particulier des 
gonosomes, anomalies frequentes au cours de la sperma- 
togenese et plus particulierement en presence d'une trans- 
location impliquant un gonosome. Depuis de tres nombreu- 
ses annees, I'hypothese d'un effet interchromosomique 
pour un remaniement equilibre a ete evoquee, c'est-a-dire 
un risque concernant les chromosomes non impliques dans 
le remaniement [9]. Cet effet se traduit par exemple par 
I'augmentation de la prevalence des trisomies 21 libre et 
homogene dans la descendance des patients porteurs 
d'une translocation [2]. II apparaft egalement evident que 
dans ce type de translocation, le simple fait d'avoir un des 
gonosomes impliques dans la translocation influe sur les 
mecanismes de mise en place de la vesicule sexuelle. II est 
admis depuis Iongtemps que darts ces cas de translocation, 
le quadrivalent forme au stade pachytene gene la formation 
de la vesicule sexuelle [3] et donc& fortiori la segregation 
eventuelle des chromosomes X et Y. 

Enfin, il semble important de determiner de fa~on consen- 
suelle le nombre de spermatozofdes & etudier avant un 
conseil genetique dans ces situations ~ taux d'anomalies 
eleves. II est bien evident que I'observation de 100 sper- 
matozofdes n'est pas satisfaisante mais il est parfois impos- 
sible d'etudier un grand nombre Iorsque I'oligospermie est 
tres severe et que peu de spermatozofdes sont disponibles 
pour I'analyse. De plus cette technique est tres consomma- 
trice de temps puisque, dans le cas present, I'analyse de 
162 spermatozofdes pour la segregation des chromosomes 
impliques dans la translocation et de 1 000 autres pour les 
gonosomes et un autosome non implique dans le remanie- 
ment ont necessite deux apres midi d'interpretation. Ceci 
nous a permis de donner rapidement un conseil genetique 
en raison du fort taux d'anomalies chromosomiques et de 
reorienter le couple vers une autre approche. La question 
est de savoir s'il est indispensable de compter plus de 10 
000 spermatozofdes comme le recommandent certains 
pour donner un conseil genetique [8] ou si I'analyse de 
moins de 200 spermatozofdes est suffisante pour effectuer 
un tel conseil, des Iors que les taux d'anomalies sont impor- 
tants, ce qui est souvent le cas dans les translocations reci- 
proques. La Iourdeur d'une analyse de 10 000 spermato- 
zofdes, voire son impossibilite dans certains cas, rend cette 
technique inaccessible en pratique a bien des patients. 

V. CONCLUSION 

Ce cas souligne I'importance, dans le cas d'un conseil 
genetique pour translocation dquilibree chez I'homme, 
de determiner le taux d'anomalies dont sont porteurs 
les spermatozo'ides. Cette etude ne doit pas se limiter 
uniquement & la s(~gregation de la translocation elle 
mdme mais egalement a celle des gonosomes qui peut 
dtre tres perturbde Iors de la mdiose masculine des 

sujets porteurs d'un remaniement chromosomique. Un 
consensus devra ~galement dtre recherchd pour savoir 
quel doit dtre le nombre minimum de spermatozo'(des 
~tudies pour appr~cier le mode prdfdrentiel de sdgr~- 
gation spermatique d'une translocation donnde. Ceci 
nous permettra de pr(~ciser les chances de grossesses 
du couple, mais dgalement d'(~valuer le risque d'avoir 
un enfant porteur d'un ddsdquilibre chromosomique 
viable ~ terme. En effet, si la realisation d'un caryotype 
prdnatal est possible, le traumatisme lid & une dven- 
tuelle interruption m~dicale de grossesse chez ces 
couples dans les cas de remaniement ddsequilibre via- 
ble (hors syndrome de Turner et de Klinefelter), ne doit 
pas dtre sous estimd et I'information la plus precise 
possible doit dtre apportee avant toute prise en charge 
en AMP. Le diagnostic pr(Hmplantatoire est, s'il est pos- 
sible, la mdthode de choix dans ces situations. 

REFERENCES 

1. CHANDLEYA.C. :The chromosomal basis of human infertility. 
Br. Med. Bull., 1979.35 : 181-186. 

2. FORABOSCO A., DUTRILLAUX B., TONI G., LEJEUNE J. : 
Enfant avec une trisomie 21 libre et translocation t(14q22q) 
maternelle. Ann. Genet., 1973, 16 : 57-59. 

3. GABRIEL-ROBEZ O., RATOMPONINIRA C., DUTRILLAUX B., 
CARRE-PIGEON F., RUMPLER Y. : Meiotic association bet- 
ween the XY chromosomes and the autosomal quadrivalent of 
a reciprocal translocation in two infertile men, 46,XY, t(19;22) 
and 46,XY, t(17;21). Cytogenet. Cell. Genet., 1986, 43 : 154- 
160. 

4. https://hcforum.imag.fr/H_A/index.html. 

5. JACOBS P.A., STRONG J.A. : A case of human intersexuality 
having a possible XXY sex-determining mechanism. Nature, 
1959, 183 : 302-303. 

6. MATSUDA T., HAYASHIH K., NONOMURA M., YAMAMOTO 
S., YOSHIDA O. : Azoospermic male with a balanced Y-auto- 
some translocation. Urol. Int., 1989, 44 : 43-46. 

7. MATTEI M.G., MATTEI J.F., AYME S., GIRAUD F. : X-autoso- 
me translocations : cytogenetic characteristics and their conse- 
quences. Hum. Genet., 1982, 61 : 295-309. 

8. MOREL F., DOUET-GUILBERT N., LE BRIS M.J. et al. : 
Meiotic segregation of translocations during male gametoge- 
nesis. Int. J. Androl., 2004, 27 : 200-212. 

9. PELLESTOR F., IMBERT I., ANDREO B., LEFORT G. : Study 
of the occurrence of interchromosomal effect in spermatozoa of 
chromosomal rearrangement carriers by fluorescence in situ 
hybridization and primed in situ labelling techniques. Hum. 
Reprod., 2001. 16 : 1155-1164. 

10. VINCENT M.C., DAUDIN M., DE MAS P. et al. : Cytogenetic 
investigations of infertile men with low sperm counts : a 25-year 
experience. J. Androl., 2002, 23 : 18-22 ; discussion 44-45. 

Manuscrit re~u : mai 2005 ; accepte juin 2005. 

332 --o-~ 



ABSTRACT 

The chromosomal risk for a patient with a t(X;2) translo- 
cation concerns not only the translocation but also XY 

disjunction 

Frangois VIALARD, Bruno GUTHAUSER, Marc BAILLY, 
Marianne BERGERE, Agn~s ESCALONA, Denise MOLINA- 
GOMES, Marylise DOLLEY, Martine ALBERT, Jacqueline 

SELVA 

In men, translocations involving sex chromosomes usual- 
ly result in azoospermia or sometimes oligospermia. We 
report the case of a man with oligospermia with a 
46,Y,t(X;2)(p21;p25.3) translocation and the specific moda- 
lities of management of the couple before ICSI. After gene- 
tic counselling, we proposed spermatozoa chromosomal 
analysis using FISH to evaluate the mode of segregation of 
the translocation and the risk for the embryo and descen- 
dants. 

This study showed that 34% of spermatozoa were normal 
or balanced for the chromosomes studied, and 66% of 
spermatozoa presented a chromosome imbalance related 
to the translocation and/or involving X and Y chromosome 
non-disjunction. In view of this result, we decided to per- 
form another FISH analysis to define the increased risk 
related to the non-disjunction of X and Y chromosomes. 
Only 60% of 1,000 spermatozoa were normal for X and Y. 
The chromosome risk for the offspring is not limited to the 
translocation, as the risk of Klinefelter and Turner syndro- 
me is also increased. In view of these results and the 
woman's age (42 years old), we advised the couple against 
ICSl at another genetic counselling session. 

This case illustrates the value of spermatozoa FISH analy- 
sis to evaluate the consequences of a translocation on 
spermatogenesis. The study should not be limited to the 
translocation alone, but should also evaluate anomalies of 
non-disjunction of sex chromosomes that are frequent 
during normal spermatogenesis, but the risk increases in 
the case of translocations, especially involving the sex 
chromosomes. 

Keys words: sex chromosomes, translocation, interchromoso- 
mal effect, FISH, spermatozoa 
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