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RESUME 

La recherche des microd(H6tions du chromosome 
Y est conseilk~e en cas de troubles s6v/~res de la 
spermatogen&se.  Le d~veloppement  des tech- 
niques de biologie mol~culaire a rendu ce diagnos- 
tic plus accessible en analyse de routine dans le 
cadre du bilan d'exploration d'une infertilit~ mascu- 
line. Cependant, le diagnostic des microd(H(~tions 
du chromosome Y n'est pas propos6 par tous les 
centres d'Assistance M(~dicale & la Procreation 
(AMP). 

Le but de notre enqu~te (~tait de pr(~ciser quelles 
sont, en France, les conditions de prescription 
dans tous les centres d'AMP (indications, finance- 
ment) et de r(~alisation dans les laboratoires cor- 
respondants (techniques employe~es, facturation), 
de cette analyse. Nous observons que I'activit(~ de 
d6tection des microddldtions est en croissance 
forte et rdguli~re. L'(~volution vers un consensus 
sur les indications de ce d(~pistage et vers une 
technique standardisde, soumise & un contr61e de 
qualitd national, parait souhaitable. La prise en 
charge de cette analyse par les organismes d'As- 
surance Maladie apparait comme une atape essen- 
tielle ~ sa g(~n(~ralisation en routine. Enfin, I'analyse 
des r6ponses ~ ce questionnaire a rdv(H(~ une forte 
demande de diffusion d'information sur ce sujet, de 
la part des cliniciens et biologistes. 

Mots cl~s �9 chromosome Y, enqu~te, France, infertilit~ 
mascul ine, microd616tions 

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

L'existence d'un facteur indispensable ~ la spermatogenb- 
se appel6 AZF (AZoospermia Factor) a 6t6 suspectre dbs 
1976 par Tiepolo et Zuffardi [37]. L'rtude par PCR de 
marqueurs anonymes, appel6s STS (Sequence Tagged 
Sites), rrpartis environ tousles  30 Kb [9, 41], a permis de 
drtecter des drlrtions de petite taille dans la rrgion AZF, 
non reprrables avec les techniques cytogrnrtiques clas- 
siques, aboutissant ~t l 'identification en Yqll  de 3 loci 
porteurs de g~nes impliqurs dans le contrrle de la sper- 
matogen~se, correspondant h 3 rrgions drlrtres non che- 
vauchantes : AZFa, AZFb, et AZFc [28, 40]. 

La recherche des microdrlrtions de I'Y prrsente un intrr& 
6tiologique, pronostique, et permet d'optimiser le conseil 
grnrtique : la prescription de la recherche des microdrlr- 
tions du chromosome Y est donc conseillre en cas de 
troubles srv~res de la spermatogen~se [ 19]. 

Le drveloppement des techniques de biologie molrculaire 
a rendu ce diagnostic, throriquement, plus accessible en 
analyse de routine dans le cadre du bilan d'exploration 
d'une infertilit6 masculine. Cependant, le diagnostic des 
microdrlrtions du chromosome Y n'est pas propos6 par 
tous les centres d' AMP. 
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Le but de notre enqu&e 6tait de faire " l ' r tat  des lieux " sur 
la pratique en France de cette analyse tant au niveau de la 
~ Prescription ~ de l 'analyse qu 'au  niveau du ~ Diagnostic 
mol6culaire ,~. Nous avons tent6 de rrpondre aux questions 
suivantes : 

En ce qui concerne la prescription : combien de praticiens 
et de centres d 'AMP demandent la recherche des microdr- 
16tions du chromosome Y e t  quelles sont les sprcialitrs de 
ces praticiens prescripteurs ? Quelles sont les indications 
retenues ? Comment  est financ6 ce drpistage ? 

En ce qui concerne le diagnostic molrculaire : combien de 
laboratoires recherchent les microd616tions ? 

Quelle activit6 cette recherche reprrsente-t-elle en nombre 
d'analyses ? Quelles sont les mrthodes employres ? Com- 
ment est facturre cette analyse? 

Les objectifs sont de pouvoir  1) 6laborer un consensus en 
ce qui concerne les indications du d6pistage, 2) s'orienter 
vers les mrthodes les plus adaptres selon le rapport coot - 
eff icaci t6  avec mise en place d ' u n  con t r r l e  de qualit6 
national, 3) envisager une prise en charge par les organis- 
rues d 'Assurance Maladie. 

I I .  M A T E R I E L  E T  M E T H O D E S  

Deux questionnaires ont 6t6 61abor6s, l 'un pour les pres- 
cripteurs (annexe 1) et l 'autre pour les biologistes mol~cu- 
laires (annexe 2). Ces questionnaires ont 6t6 envoy6s en 
juin 2001 via les responsables (cliniciens et biologistes) 
des 88 centres agr66s en AMP, en France (scion le r6pertoi- 
re FIVNAT). Une lettre accompagnant  les questionnaires 
expliquait les objectifs de l 'enqu~te. II 6tait demand6 aux 
responsables des centres d ' A M P  (cliniciens et biologistes) 
de transmettre les questionnaires d 'une part aux prescrip- 
teurs de leur centre et d 'autre part aux biologistes mol~cu- 
laires qui r6alisent la recherche pour leur centre, s'ils nc 
disposaient pas des donn6es pour r6pondre eux-m~mes ou 
s ' i l  n 'existait  pas de consensus entre les diff6rents pres- 
cripteurs. Un nouvel  exempla i re  du questionnaire a 6t~ 
envoy6 par t616copie aux centres qui n'avaient pas r6pondu 
apr~s un d61ai de 6 mois.  Les responsables des centres 
n 'ayant  pas r6pondu ont 6t6 contact ,  s par t616phone apr~s 
un d61ai suppl6mentaire de 8 mois. Ont 6t6 d6finis comme 
structure << publique >>, les CHU, les CHG, les 6tablisse- 
m en t s  et Ins t i tu t s  ~ but  non  l u c r a t i f  soi t  39 cen t r e s  
<< publics >~ au total (44%). Les 6tablissements ~ activit6 
lib6rale ont 6t6 d6finis comme << priv6s ~> et ont repr6sent6 
47 centres  (53%).  Deux s t ructures  ont 6t6 class6es en 
<< mixte ~> car associant une activit6 publique (ex : Biolo- 
gic) et une activit6 priv6e (ex : Gyn6cologie). 

Statistiquement, les comparaisons ont 6t6 effectu6es par le 
test du c2 pour les variables qualitatives. 

I I I .  R E S U L T A T S  

1. T a u x  de r~ponse 

a) Prescripteurs 

72 centres d ' A M P  sur 88 ont fourni une r6ponse <~ pres- 
cripteur >>, soit un taux de r6ponse de 82 % (par retour des 
questionnaires, ou lots d 'un  entretien t616phonique). 

Au total, en France, 60% des centres (42 sur 72) prescri- 
vent la recherche des microd~16tions du chromosome Y (25 
centres publics - 16 centres priv6s - 1 mixte). Trente cent- 
res sur 72 (42%) ne prescrivent pas la recherche des micro- 
d616tions (9 centres publics - 20 centres priv6s - 1 mixte). 
Le taux de r6ponse n 'es t  pas s ignif icat ivement  diff6rent 
(p=0,21) pour les centres publics (34 sur 39 soit 87%) ou 
les centres priv6s (36 sur 47 soit 77%). Par contre, les cent- 
res publics prescrivent  plus f r6quemment  (p=0,0135) la 
recherche des microd~16tions (25 centres sur 34 soit 74%) 
que les centres priv6s (16 sur 36 soit 44%). 

b) Biologistes mol~culaires 

Les pr61~vements sont adress6s ~ 30 laboratoires qui effec- 
tuent cette analyse en Biologic  Mol6culaire.  Vingt -neuf  
laboratoires sur 30 (97%) ont r6pondu ~ notre questionnaire. 

2. R~ponses n~gatives : non prescription 

Pour les 30 centres d 'AMP ne demandant pas cette analy- 
se, les principales raisons invoqu6es (Figure 1) sont que 
cette analyse n 'est  pas disponible localement (60%), que le 
cofit en cst 61ev6 (43%), que le r6sultat ne modifie pas la 
prise en charge du couple (36%) et que lc conseil g6n6- 
tique est d61icat (26%). 

3. Centres prescripteurs 

Comme on peut le voir sur la Figure 2, le hombre de cent- 
res prescr ivant  cette recherche  est en hausse cons tante  
depuis 8 ans. Scion la description de la composi t ion des 
6quipes multidisciplinaires, les prescripteurs sont (Figure 
3), ~ parts 6gales, gyn6cologues (33% du total des 78 pres- 
cripteurs comptabilis6s sur l 'ensemble des 6quipes), urolo- 
gues (26%) et biologistes (27%). Le nombre de prescrip- 
teurs par centre est indiqu6 ~ la Figure 4. La majorit6 des 
centres (50%) ont entre 2 et 5 prescripteurs. 

a) Indications de la recherche de microd~l~tions du 
chromosome Y 

En ce qui concerne les indications de la prescription de 
cette recherche, 39 centres d ' A M P  sur les 42 centres qui 
prescrivent la recherche des microd616tions ont fourni une 
r6ponse <dndications>~, soit un taux de r6ponse de 93%. On 
distingue deux situations : les azoospermies et les oligo- 
zoospermies. Pour les azoospermies, les principales indica- 
tions retenues sont les azoospermies s6cr6toircs (54%) (21 
cen t r e s  sur 39 r6ponses  a n a l y s a b l e s )  (F igu re  5). Les  
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Q U E S T I O N N A I R E  M I C R O D E L E T I O N S  DU C H R O M O S O M E  Y - P R E S C R I P T E U R S  

(p lus ieurs reponses possibles) 

NOM - P R E N O M  : 

A D R E S S E  - CODE POSTAL - VILLE : 

Tdl6phone : Fax : E-Mail  : 

A n n e x e  1 

I 

[3 CHU ~ CHG [3 L A B O  PRIVE [3 Cl in ique priv6e 13 A U T R E  

Demandez-vous la recherche des microd~l~tions du chromosome Y : 

Si OUI, a quel(s) laboratoire(s) les adressez-vous : / 

/ 

OUl 0 NON [3 

Si NON, pr~cisez pour quelle(s) raisons : [3 coot eleve pour le patient 

[3 analyse non disponible Iocalement 

ne change pas la prise en charge th~rapeutique du couple 

[3 difficult~ du conseil g6netique en cas de positivit~ 

[3 n6cessite une prise de sang 

[3 autre 

Depuis quand demandez-vous la recherche des microd~l~tions : 

�9 Combien de pat ients analyses depuis le d~but : / / Au cours de I'ann~e 2000 : / / 

�9 Ident i f icat ion des prescripteurs 13211Gynecologue 13 Urologue 13 Avec agrement prdlevement testiculaire 

[21Gdn~ticien 13 Endocrinologue [21Biologiste 13 Autre, precisez / / 

�9 Combien de praticiens prescripteurs dans votre centre d'AMP : 121 1 13 2 a 5 13 5 ~ 20 [3 plus de 20 

13 je ne sais pas 

S(Hection des pat ients - Indicat ions : 

En cas d'azoospermie uniquement "s~cretoire" ou "non-obstructive" 130UI [3NON 

Systdmatiquement en cas d'azoospermie, quelle qu'en soit I'origine 130UI 13NON 

Syst6matiquement pour une oligozoospermie < 1 Million de spz/ml 130UI [3NON 

Syst~matiquement pour une oligozoospermie < 5 Millions de spz/ml [210UI 13NON 

Systematiquement en cas d'ICSI 130UI 13NON 

Util isez-vous d'autres criteres, lesquels : / 

Facturat ion : Comment cette analyse est-elle factur6e : 

~1B Hors Nomenclature : 13 B500 ou 13 autre B / [21 et ~ la charge du patient, quel montant / 

~1 ou pris en charge par I'h6pital 

/ F  

13 au titre de la Recherche 

13 autrement : / / 

13je ne sais pas 
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ANNEXE 2 

Q U E S T I O N N A I R E  M I C R O D E L E T I O N S  DU C H R O M O S O M E  Y -  B I O L O G I S T E S  M O L E C U L A I R E S  

(ptusielJrs r@ponses possib les)  

N O M  - P R I ~ N O M  : 

A D R E S S E  - C O D E  P O S T A L  - V I L L E  : 

T@l@phone : Fax : E-Mai l  : 

[3 C H U  [3 C H G  [3 L A B O  PRIME 

�9 Pratiquez-vous la recherche des microd@l@tions du chromosome Y OUl [3 

[3 A U T R E  

NON [3 

Si NON, pr@cisez pour quelle(s) raison(s) : (3 co0t - rentabilit@ 

[3 analyse non mise au point dans le laboratoire 

(3 peu de demandes 

(3 difficult@ du conseil g@n@tique en cas de positivit@ 

[3 absence de consensus sur la technique 

E3 autre / 

Seriez-vous int@ress@(e) par faire effectuer cette analyse dans un autre centre : OUI [3 NON [3 

i OU! : 

Depuis quand  faites-vous la recherche des microd@l@tions / 

C o m b i e n  de  pat ients  analys@s depuis le d@but / / 

Combien de praticiens prescripteurs �9 [3 1 [3 2 & 5 

Au cours de I'ann@e 2000 / 

[3 5 a 20 13 plus de 20 

�9 S@lection des patients : 

Connaissez-vous les donnees cliniques 

Conna ssez-vous les donn@es du spermogramme - spermocytogramme 

OUI [3 NON [3 

OUl [3 NON [3 

Quelle quantit@ de s a n g  est pr@lev@e / 

Sur quel t y p e  de tube / 

M@thode d'extraction �9 O "macro" m@thode 

/ ml 

/ 

[3 "micro" m@thode [3 autre / 

�9 Qui  ex@cute I 'analyse " [3 Routine �9 Technicien(ne) 

[3 Recherche �9 O Interne O M@decin s Etudiant O Autre / 

i Quelle techn ique  est utilis@e ' [3"technique maison" 

En cas  de  t e c h n i q u e  ma ison  " [3 S I M P L E X  [3 D U P L E X  

C o m b i e n  de  m a r q u e u r s  sont test@s au minimum en d@pistage / 

~> [3 AZF a Lesquels / 

[3 AZF b Lesquels / 

[3 AZF c Lesquels / 

[3 kit commercialis@ PROMEGA ou EXPERTEAM 

[3 MULTIPLEX 

4 5 5  ~ -  



ANNEXE 2 

c:> Combien de marqueurs  sont testbs au maximum en deuxi~me intention, en cas de positivit6 / 

Lesquels / 

Quels contr61es internes [~ SRY D SMCX [~ Autre / 

Quels contr61es de la rdaction Q ADN femme systematique 

Q Homme normal 

ADN Homme microd616te 

I:1 Tube sans ADN 

Facturation : Comment cette analyse est-elle facturde �9 

I~l B Hors Nomenclature �9 O B500 ou ~ autre B ~ et b la charge du patient, quel montant / 

ou pris en charge par rh6pital 

~* Q au titre de la Recherche 

~" ~ autrement / 

I~1 ne sais pas 

A combien estimez-vous le prix de revient d'un test / 

�9 Seriez-vous int~ress6s par un contrSle de qualite CI national ~ International 

Ou bien par syst~me d'6change de positifs OUI I~1 NON 

�9 Etes-vous satisfaits par votre technique [30U l  ~ NON 

Prevoyez-vous de la faire dvoluer, comment / 

�9 Queis sont vos r~sultats en terme de fr~quence de microd61dtions parmi les 6chanti l lons analysds : 

Nombre de positifs / patients testds = / 

Commenta i res  : 

4 5 6  
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Figure 1 : Raisons de non prescription de la recherche des microd6- 
l~tions du chromosome Y dans les centres ne pratiquant pas ce 
d~pistage. 
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Figure 2 : Evolution du nombre de centres prescrivant la recher- 
che de microd~l~tions du chromosome Y depuis 1996. 
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Figure 3 : R6partition des sp6cialit6s des prescripteurs de la recher- 
che de microd616tions du chromosome Y dans les centres d 'AMP 
fran~ais. 

I n d i c a t i o n s  r e t e n u e s  
En pour~entage sur rensemble des r6ponses "indications" 

Azoo s~cr~toire 

Azoo s~cr~oire el: 
excr~toire 

Indication 
d'azoospermie 

retenue 

Oligo < 1 
Million/ml 

Oligo < 5 
Nillions/ml 

In d ication 
d'oligozo0spermie 

retenue 
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Figure 4 : Nombre de prescripteurs de la recherche des microd~- 
16tions du chromosome Y par centre d'AMP. 

Figure 5 : Indications retenues en pourcentage sur l'ensemble 
des rdponses des prescripteurs. 



azoospermies de toutes ofigines repr6sentent les 38% res- 
tant (15 centres), hormis 3 centres, qui ne prescrivent pas 
cette analyse en cas d'azoospermie (8%). Pour les oligo- 
zoospermies (Figure 5), 39% des prescripteurs (15 sur les 
38 r6ponses analysables) retiennent comme seuil le chiffre 
de 5 millions de spermatozo~des/ml ; ce seuil descend h 1 
million par ml pour 39% des prescripteurs. Huit centres 
(21%) ne retiennent pas les oligozoospermies comme indi- 
cation. Sur les 39 centres ayant r6pondu h cet item, 8 cent- 
res ont des crit~res d'indication suppl6mentaires comme la 
notion de st6rilit6 familiale pour 5 d'entre eux ; 3 centres 
notamment ne retiennent ni l 'azoospermie ni l 'oligo- 
zoospermie, et n'effectuent cette recherche qu'en cas de 
notion d'infertilit6 familiale. Un centre n'effectue cette 
recherche qu'en absence de toute autre 6tiologie. Deux 
centres s'appuient entre autres sur des signes d'appel en 
cytog6n6tique. Trois centres n'ont pas pr6cis6 leurs indica- 
tions. 

b) Modes de financement de la recherche de microd~ld- 
tions du chromosome Y 

Le financement a 6t6 precis6 par 33 des 42 centres pres- 
cripteurs (taux de r6ponse de 79%). Dans les 21% restants, 
le prescripteur reconnaissait ne pas conna~tre le mode de 
financement. Le financement est assur6 (Figure 6) pour 
31% par les protocoles de recherche (n=13), ou reste soit 
la charge du patient (n=10 ; 24%), soit de l'H6pital (n=10 ; 
24%). 

4. Diagnostic mol6culaire 

Parall~lement aux centres prescripteurs, le nombre de labo- 
ratoires effectuant cette analyse est en hausse constante 
(Figure 7). Un total de 10399 analyses a 6t6 conduit depuis 
le d6but de leur pratique dans les 29 laboratoires ayant 
r6pondu ?a l'enqu~te, avec une augmentation des examens 
au cours des ann6es (2617 d6tections au cours de l'ann6e 
2000) (Tableau 1). Les activit6s globales et annuelles de 
chaque laboratoire depuis la mise en place de cette analyse 
sont repr6sent6es sur les Figures 8 et 9. Les laboratoires 
ont connaissance des donn6es cliniques pour 76 % des cen- 
tres (22 sur 29) et des donn6es du spermogramme pour 79 
% des centres (23 sur 29). 

a) Techniques utilisdes 

L'analyse des r6sultats concernant la r6alisation de la 
d6tection des microd616tions met en 6vidence une extreme 
diversit6 des pratiques. L'6tude se fait par PCR de mar- 
queurs anonymes, appel6s STS (Sequence Tagged Sites), 
r6partis environ tous les 30 Kb sur l'ensemble du chromo- 
some Y. La majorit6 (66%) des centres (19 sur 29) utilise 
une technique dite << maison >>, c'est-~-dire mise au point 
par le laboratoire lui-mEme, en particulier en ce qui 
concerne le nombre et le choix des marqueurs 6tudi6s. 
Deux centres (7%) pr6f~rent un Kit commercial (Promega" 

240,,_ 

31 ._  

.,,~% 

�9 Patient 

iii H0pital 

�9 Recherche 

Ne sait p a s  
4 %  

Figure 6 : Facturation d'aprbs les prescripteurs interrog~s. 
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Figure 7 : Evolution du nombre de laboratoires rdalisant la 
recherche de microddldtions du chromosome Y. 
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Figure 8 : Nombre d'analyses de microd~Mtions du chromosome 
Y r~alis~es depuis le ddbut de cette activit#. 

<< Y Chromosome Deletion Detection System, version 
1.1 >>), et 8 centres (28%) suivent les recommandations 
europ6ennes de l'European Academy of Andrology (EAA) 
et la Soci6t6 Fran~aise  de G6n6tique H u m a i n e  
(www.sfgh.net/public/infertilite.asp) [33]. La majorit6 des 
laboratoires (20 sur 27 r6ponses) pratiquent des techniques 
dites en << multiplex >>, c'est-h-dire associant plusieurs mar- 
queurs amplifi6s dans un m~me tube de PCR, mais parfois 
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Tableau 1 : Act ivi t~ des laboratoires 

Nombre de detections 
depuis le debut 

(29 centres) 

Nombre de 
ddtections en 2000 

(24 centres) 

Nombre de marqueurs 
(29 centres) 

nombre total 10399 2617 
moyenne par centre 359 90 9 
ecartype 570 144 5 
minimum 3 3 2 

750 22 3000 maximum 

Tableau 2 : Fac tura t ion  et co~t  estim~ de la recherche de microd~l~tions du chromosome  Y dans les 17 centres. 

moyenne 
(~cart-type 
m~diane 
minimum 
maximum 

nombre de centre., 

Facturation appliqu6e 

(BHN) 
600 
469 
500 
200 
2350 

17 

Prix de revient estim(~[ 

(Euros) (F) 
79 517 
87 574 

45,7 300 
6,1 40 
305 2000 
11 11 

p a r a l l b l e m e n t  a v e c  des  t e c h n i q u e s  << s i m p l e x  >> ou  
<~ duplex >>. Trois laboratoires n 'analysent leurs marqueurs 
qu 'en  technique simplex. 

b) M~thodologie d'analyse 

Certains laboratoires font une premibre recherche avec un 
nombre  limit6 de marqueurs,  puis apr0s d6tection d 'une  
microdrlr t ion,  dans un second temps, affinent les bornes et 
l '6 tendue de cette d r l r t ion  avec une srr ie  de marqueurs 
supplrmentaires. Le nombre de marqueurs utilisrs pour le 
d6pistage en premiere intention, et en deuxi0me intention 
pour dr terminer  l ' r tendue de la drlrt ion, est tr0s variable 
d 'un  centre ~ l 'autre (Figure 10). Les gbnes <~ contrrle >> 
utilisrs sont variables d 'un  centre ~ l 'autre (29 rrponses) : 
le gone SRY est utilis6 par 22 centres et le gone ZFY par 7 
centres. Un centre utilise un g~ne autosomique (non pr6ci- 
sr) et un autre utilise DAZLA.  Deux centres se servent 
d 'un  g~ne du chromosome X. Les sujets ~ contrrle >> utili- 
srs sont 6galement trbs variables d 'un  laboratoire h l 'autre 
(Figure 11) : l 'utilisation comme t6moin de rractivit6 de la 
rract ion de I 'ADN d 'un  homme normal n 'est  pas systrma- 
tique. Deux laboratoires n'utilisent pas de t6moin nrgatif  

(tube sans ADN). l~galement, le recours ~ des t rmoins de 
sprcificit6 de la rract ion (ADN de femme, ADN d 'homme 
avec microdrlr t ion)  varie beaucoup selon les laboratoires. 

c) Rdsultats obtenus 

En ce qui concerne les rrsultats de cette recherche, en ter- 
mes de nombre de positifs sur le nombre de patients testrs, 
le pourcentage de microdrlr t ions drtectres  varie de 1 ?~ 22 
%, soit  8 % en m o y e n n e  (n = 25 r rponses ) ,  ce qui est 
conforrne aux donnres  de la littrrature [25]. Ces chiffres 
sont ~ interprrter en fonction du nombre d 'analyses effec- 
t u r e s  d e p u i s  le d r b u t  de l eu r  a c t i v i t 6  p a r  c h a q u e  
laboratoire : ~t la date de l 'enqu~te, ce nombre d 'analyses 
effectures allait de 2 ~ plus de 500 (Figures 8 et 9). 

d) Apprdciation des laboratoires 

Dans l 'ensemble,  la plupart des laboratoires sont satisfaits 
de leur technique (23/27). Certains souhaiteraient modifier  
les marqueurs utilis6s : augmentation du nombre de mar- 
queurs (11/18), d6veloppement de Multiplex (5/ i  7), mar- 
queurs plus informatifs ou mieux s61ectionn6s (2/17). La 
majorit6 des laboratoires serait favorable h u n  6change d'6- 

4 5 9  . . . . . .  



5 

= 60 =.g 
ff [ so 

4o 

E ao 

20 

10 

0 

12 

3 

0-9 10-49 50-99 100-199 >200 Figure  9 : Nombre  total estim$ d 'analyses  de recherche de micro- 
d~l~tions du chromosome  Y au cours de l 'ann~e pr~c~dente. 

Nombre d'analyses par an 

90 

70 

14 

,~ 12 

o 8 
4~ 

6 
J5 4 

D i f f6 ren ts  cent res  

�9 D(~pistage [] 2~me intent ion �9 Nombre tota l  

Figure  10 : Nombre  de marqueurs  utilis~s p o u r  la recherche de microd~Mtions du  chromosome  Y. 

8 
.8 

D.  

t00% 

9 0 %  

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% : 

20% 

10% 

0 %  

57% ( 1 { 

93% (2{ 

79% (2E 

2996 (8 

ADN femme Tube sans ADN Homme normal Homme avec 
microd616tion 

Figure  11 : Pourcen tage  de centres ut i l isant  au  moins  un  des 4 
types de ~ contr$les ~ (28 r~ponses). 

4 6 0  - - : ,  



chantillons positifs (15/20). Parall~lement, d'une mani~re 
gEnErale, l'idEe d'un contrEle de qualitE national ou inter- 
national est accueillie favorablement : les laboratoires 
accepteraient de participer h un contrEle de qualitE interna- 
tional (17/29) ou h un contrEle de qualitE national (16/29), 
avec 4 centres sans opinion ; seulement 8 laboratoires 
accepteraient de participer aux deux types de contrEle de 
qualitE (national et international). 

Pour ce qui est de la facturation, 17 rEponses ont EtE obte- 
nues sur les 29 laboratoires pratiquant ce diagnostic molE- 
culaire (soit un taux de rEponse de 59%). Cette analyse 
(Tableau 2) est facturEe en moyenne 606 BHN (de 200 ?a 
2350 BHN). 

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

La detection des microdEIEtions du chromosome Y est 
conseillEe en cas de troubles sEv~res de la spermatogen~se, 
en particulier dans le bilan prEalable ~ I'ICSI. Le nombre 
de centres prescripteurs est en augmentation constante et 
forte depuis 1996. Cette analyse a suscit6 l'intEr~t d'une 
majorit6 de cliniciens et de biologistes de la reproduction, 
puisque, concernant 15% des azoospermies et 10% des oli- 
gozoospermies << sEcrEtoires idiopathiques >>, la microdE1E- 
tion du chromosome Y est la plus frEquente des anomalies 
gEniques dans le domaine de l'infertilit6 masculine [ 18, 23, 
27]. De mani~re gEnErale, les prescripteurs sont cliniciens 
(gynEcologues ou urologues) et biologistes. La majorit6 
des centres fonctionnent avec 2 ~ 5 prescripteurs. L'analyse 
de la littErature souligne que les microdEIEtions sont retro- 
uvEes presque exclusivement chez les patients prEsentant 
moins d'un million de spermatozo'fdes par ml et extr~me- 
ment rarement au-dessus du seuil de 5 millions de sperma- 
tozoa'des par ml (approximativement 0,7%) [20, 35]. En 
accord avec les recommandations europEennes de I'EAA, 
les azoospermies de cause sEcrEtoire reprEsentent ainsi 
54% des demandes. En revanche, si les recommandations 
europEennes ont fix6 h moins de 5 millions/ml le seuil en 
dessous duquel la recherche des microdE1Etions est perti- 
nente, 39% des prescripteurs ne prescrivent qu'en deqh de 
1 million de spermatozo~des par millilitre et 21% ne retien- 
nent en aucune faqon l'indication d'oligozoospermie. Alors 
que les microdEIEtions apparaissent de n o v o  dans la trEs 
grande majoritE des cas, plusieurs centres consid~rent, de 
fa~on paradoxale, la notion d'infertilit6 familiale cornme 
indication principale de cette recherche. 

Parall~lement aux centres prescripteurs, le nombre de labo- 
ratoires effectuant cette analyse, ainsi que leur activit6, 
sont en hausse forte et constante. Depuis la clEture de cette 
enqu~te, 4 centres ne disposant pas de cette analyse locale- 
ment ont mis en place et dEbutE ce diagnostic molEculaire. 
Plus de 10000 analyses ont ainsi 6t6 effectuEes depuis 
1996 dans les 29 laboratoires ayant rEpondu ?~ l'enqu~te, 

dont plus de 2500 tests au cours de la seule annEe 2000 
(Tableau 1). On peut noter que la plupart des laboratoires 
ont la possibilitE d'interprEter leurs rEsultats en fonction 
des param~tres clinico-biologiques du patient. 

Parallblement ~ l 'expansion de cette analyse, pros de la 
moiti6 des prescripteurs en AMP (42%), en majorit6 dans 
le secteur priv6, ne proposent pas la recherche des micro- 
dElEtions du chromosomes Y. Les questions liEes ~ la tech- 
nique ou ~ l'absence de consensus sur le choix des mar- 
queurs analyses sur le chromosome Y sont rarement incri- 
minEes. La raison la plus souvent invoquEe est l'absence 
de laboratoire de biologie molEculaire de proximit6 effec- 
tuant cet examen (60% des cas). Or, il est frequent d'expE- 
dier les prEl~vements pour analyses gEnEtiques vers des 
laboratoires spEcialisEs dits ~< centres rEfErents >> de niveau 
1, voire 2 (ex : mucoviscidose). Cette premiere raison de 
non-prescription peut donc sembler discutable. Le coQt 
61ev6 de ce test (43% des rEponses), en l'absence de cota- 
tion par la SEcurit6 Sociale, est le second motif de non 
prescription. La grande variabilit6 de la cotation de cette 
analyse d'un centre ~ l'autre est le reflet du probl~me glo- 
bal de carence de la Nomenclature dans les actes de Biolo- 
gie MolEculaire. En thEorie, la cotation en B ne peut se 
faire que pour des analyses qui ouvrent ?~ un diagnostic 
prenatal (mucoviscidose, myopathie, X-fragile . . . .  ). Dans 
le cas des microdEIEtions du chromosome Y, il s 'agi t  
d' une << maladie >> gEnEtique transmissible, m~me si le coQt 
social est bien infErieur ~ celui de la mucoviscidose. De ce 
fait, chaque centre adopte sa propre politique. Le finance- 
ment est souvent assure par la recherche dans le domaine 
public, ce qui explique que le << Public ~> soit plus prescrip- 
teur que le << Priv6 ~. En dehors de protocoles de recher- 
che, de durEe le plus souvent limitEe, cette analyse est h la 
charge du patient (structure privEe) ou de l'hEpital (secteur 
public). 

L'utilitE de ce test est raise en doute par les non-prescrip- 
teurs qui soulignent l'absence de consequence d 'un dia- 
gnostic positif de microdE1Etion du chromosome Y sur la 
prise en charge du couple (36%). I1 est bon de rappeler que 
le diagnostic d'une microdE1Etion du chromosome Y modi- 
fie la prise en charge du patient, car une congElation de 
sperme ~ titre prEventif peut ~tre recommandEe sur la base 
des publications ayant rapportE une dEcroissance de la 
numeration spermatique chez les patients porteurs de dElE- 
tions en AZFc [12, 30, 34]. De plus, un diagnostic positif 
de microdEIEtion aura un intEr~t pronostique quant ~ la per- 
tinence d'une biopsie testiculaire selon le type de dElEtion 
trouvEe [3, 6, 10, 17, 21] ou bien quant ~ l'utilit6 d 'une 
intervention chirurgicale sur un varicoc~le [4]. Dans pros 
d'un quart des rEponses, les non-prescripteurs rel~vent la 
difficult6 du conseil gEnEtique apr~s mise en Evidence 
d'une microdEIEtion du chromosome Y. En fait, le conseil 
gEnEtique sera mieux adaptE [7] : m~me si l 'on ne peut pas 
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pr6dire le ph6notype du ills con~u par ICSI, la d616tion est 
obligatoirement transmise [5, 11, 15, 16, 24] et une sur- 
veillance d6s la pubert6 pourrait pr6coniser une cong61a- 
tion de sperme h titre pr6ventif [39]. 

I1 faut mentionner 6galement la raise en 6vidence de gam6- 
tes nullosomiques pour les chromosomes sexuels chez des 
patients porteurs de microd616tions [14, 32], pouvant abou- 
tir h la conception d'embryons pr6sentant un syndrome de 
Turner ou des ambiguYt6s sexuelles. L'inverse a 6galement 
6t6 r6cemment mis en 6vidence : une microd616tion du 
chromosome Yen  AZFc a 6t6 raise en 6vidence chez 33% 
des sujets pr6sentant un ph6notype de type Turner avec 
ambigui't6s sexuelles et un caryotype 45,X/46,XY [26]. 
Enfin, les microd616tions du chromosome Y pourraient 
figurer parmi les nouvelles indications th6oriques de Dia- 
gnostic Pr6-Implantatoire [ 19]. 

Sur le plan technique, notre enqu~te souligne l'absence de 
consensus dans la r6alisation de cette analyse, plus de la 
moiti6 des centres effectuant une technique << maison >> 
valid6e uniquement par le laboratoire qui l 'a mise au point. 
On peut supposer que ce sont des laboratoires qui ont l'ha- 
bitude de d6velopper des techniques. La majorit6 des labo- 
ratoires pratiquent des techniques en multiplex ce qui per- 
met un gain de temps, et m~me si des difficult6s tech- 
niques ont 6t6 largement d6crites [2, 13, 36]. Seulement un 
quart des centres suit les recommandations europ6ennes 
qui permettent pourtant de d6tecter plus de 95% des d616- 
tions symptomatiques, car il n'existe aucun Kit commer- 
cialis6 pr~t ~ l'emploi, conforme ~ ces recommandations 
[33]. Le seul Kit commercialis6 est peu fiable, trbs cher et 
n'explore pas correctement la r6gion AZFa [1]. Quatorze 
laboratoires sur 29 pratiquent la recherche des microd616- 
tions en 2 temps (mais repr6sentent 62% du volume global 
d'analyses), alors que 17 laboratoires font le diagnostic 
sans pr6ciser l'6tendue de la microd616tion d6tect6e. Cette 
observation permet d'envisager une cotation <~ double >> de 
cet acte : << D6tection - Mesure de l'6tendue des microd6- 
16tions du chromosome Y >>. Tout en 6tant satisfaits de leur 
technique, les laboratoires sont globalement ouverts ~ une 
6volution vers une augmentation du nombre de marqueurs. 
Ceci est dfi au fait que 1) la connaissance de cette portion 
non-recombinante du chromosome Y (95 %) s'enrichit de 
jour en jour au niveau des s6quences r6p6titives et des 
palindromes tr~s abondants et que 2) de nouveaux mar- 
queurs sont 61abor6s pour affiner de fa~on plus pr6cise les 
sous-r6gions pr6sentes [8, 22, 29, 31, 38]. En ce qui 
concerne la fr6quence des microd616tions, de nombreuses 
revues de la litt6rature s'accordent sur les moyennes admi- 
ses 10 h 15 % dans les azoospermies, 5 h 10 % dans les oli- 
gozoospermies [18, 23, 27]. 

V. C O N C L U S I O N  

La recherche des microd616tions du chromosome Y, 
conseill6e en cas de troubles s6v~res de la spermatoge- 
n~se par de nombreuses soci6t6s savantes nationales - 
Soci6t6 Franqaise de G6n6tique Humaine - et interna- 
tionales - European Society of Human Reproduction 
and Embryology, European Andrology Academy, Ame- 
rican Urological Association [13] - ,  connait un essor 
r6cent. L'activit6 de d6tection des microd~l~tions est en 
croissance r~guli~re et ce, malgr6 le probl~me de finan- 
cement de ce test. Cependant ,  cette analyse suscite 
encore de nombreuses questions. L'6volution vers un 
consensus sur les indications et vers une technique stan- 
dardis6e, soumise ~ un contr61e de qualit6 national, 
serait souhaitable [1]. La reconnaissance et la cotation 
de cette analyse par les organismes d'Assurance Mal- 
adie apparaissent c o m m e  une 6tape essentielle /i sa 
g6n6ralisation en routine. Enfin, l'analyse des r~ponses 

ce questionnaire a r~v616 une forte demande de diffu- 
sion d'information sur ce sujet, tant de la part des pra- 
ticiens (qu'ils soient prescripteurs ou non) que des labo- 
ratoires, en ce qui concerne les indications, les m6tho- 
des, les facturations, les centres disponibles. 

R e m e r c i e m e n t s  : 

Nous remercions tousles praticiens qui ont participd ?t la 
collection des donndes et qui ont pris de leur temps pr~- 
cieux pour rdpondre gt ces questionnaires : Mesdames et 
Messieurs ALLART, ALPHANDARL AMAR, AMICE, 
AMOUROUX, ANTOINE, ASSOUN, AUDEBERT,, AYOU- 
BI, BALLOT, BARBARINO-MONNIER, BARBEAULT, 
BATIST, BAZIN, BELAISCH-ALLART, BELAS, BENTOL- 
BA, BERGERE, BERNARD, BlED-DAMON, BIENVENU, 
BIGNON, BITTARD, BLACHE, BLAYAU, BONCAIN, 
BOUCHER, BOUCHET, BOUCHOT, BOULANGER, 
BOURDREL, BOURRINET,  BOUTRAND, BUJAN, 
BULWA, BUVAT, CAMIER, CARBASSE, CARLE, CARRE- 
PIGEON, CASSUTO, CHABAUD, CHABERT, CHANSI- 
GAUD, CHAUVEL, CHELLOUG, CHIESA, CHINCHOL- 
LE, CHOURAQUI, CHOUTEAU, CHRETIEN, CLE- 
MENT, COLLET, COLLEU, CORNILLET-LEFEBVRE, 
COSTA, COUS, COUSIN, CRISTOFARI, DANIEL, 
DAVID, de MAZANCOURT, DECLERCQ, DEFOSSEZ, 
DEGOY, DEMAEGHT, DENIS, DEROUBAIX, DES- 
HAYES, DESHORGUE, DIEUSAERT, DONZEAU- 
PUONS, DOSSOT, DREYFUS, DUJARDIN, DUMAS, 
DUMONT, ELMOUTASSIM, EMARD, EMPERAIRE, 
FANCHIN, FELLMANN, FELLONI, FLORET, FRYDMAN, 
GABRIEL, GIACOMINI, GILLIOZ, GRALL, GRANET, 
GRELAT, GRILLO, GRILLOT, GRIVEAU, GUEDJ, GUE- 
NEDAL, GUIBERT, GUICHAOUA, GUILLET-MAY, 

462 



GUITTARD, HAERTIG, HEDON, HELLERINGER, HEN- 
NEBICQ, HERBAUT-BUVAT, HOCKE, HOROVITZ, 
HUBERT, HUMEA U, IZARD, JIMENEZ, KABLA, KEPPI, 
KITZIS, KRICESK, LA MARCA-ROTH, LAFFY, LAFONT, 
LANSAC, LARUE, LE LANNOU, LEFAURE, LELAIDIER, 
LEMONON, LEULIER, LEVY, LIQUIER, LOMBROSO, 
MAINARDL MALINGE, MARIE, MARPEAU, MARTEL- 
PETIT, MARTOLIN, McELREAVEY, MISRAHI, MOI- 
ZARD, MOLIA, MONTAIGNE, MORIZOT, MOUSSU, 
NAVARRO, NISAND, PAPAXANTHOS, PAQUIS, PATRAT, 
PAULHAC, PETIT, PFEFFER, PIERROT, PISON-ROUS- 
SEAUX, PLACHOT, PLESSIS, POIROT, POULY, QUAN- 
TIN, RAGAGE, REGNIER, RENTO, RIGOT, RIVES, 
ROCABOY, ROSE, ROUX, ROYERE, SAGE, SARROT, 
SAUDIN, SCHWEITZER, SELVA, SIBERT, SIFFROI, 
SIMON-BOUY, STORA DE NOVION, SZERMAN, SZYMA- 
NOWICZ, TERRIOU, TEYSSIER, THEPOT, TRIBALAT, 
TRONG PHONG, UTHURRIAGUE, VALLEE, VELEZ DE 
LA CALLE, VERJUT, VIALARD, VIGOUROUX, VILLEZ, 
ZITOUN, ZORN. 

R E F E R E N C E S  

1. AKNIN-SEIFER I.E., TOURAINE R.L., LEJEUNE H. et al. : A 
simple,  low cost and non- invas ive  method for screening Y- 
chromosome microdelet ions in infertile men. Hum. Reprod., 
2003, 18 : 257-261. 

2. BOR P., HINDKJAER J., INGERSLEV H.J., KOLVRAA S. : 
Multiplex PCR for screening of microdeletions on the Y chromo- 
some. J. Assist. Reprod. Genet., 2001, 18 : 291-298. 

3. BRANDELL R.A., MIELNIK A., LIOTTA D. et al. : AZFb dele- 
tions predict the absence of  spermatozoa with testicular sperm 
extraction : preliminary report of  a prognostic genetic test. Hum. 
Reprod., 1998, 13 : 2812-2815. 

CAYAN S., LEE D., BLACK L.D., REIJO PERA R.A., TUREK 
P.J. : Response to varicocelectomy in oligospermic men with and 
without defined genetic infertility. Urology, 2001, 57 : 530-535. 

5. CRAM D.S., MA K., BHASIN S. et al. : Y chromosome analysis 
of infertile men and their sons conceived through intracytoplas- 
mic sperm injection: vertical transmission of deletions and rarity 
of de novo deletions. Fertil. Steril., 2000, 74 : 909-915 

6. DE VRIES J.W., REPPING S., VAN DAALEN S.K. et al. : Cli- 
nical relevance of  partial AZFc deletions. Fertil. Steril., 2002, 
78: 1209-1214. 

DOHLE G.R., HALLEY D.J., VAN HEMEL J.O. et al. : Genetic 
risk factors in infertile men with severe oligozoospermia and 
azoospermia. Hum. Reprod., 2002, 17 : 13-16. 

8. F E R L I N  A., M O R O  E., R O S S I  A., D A L L A P I C C O L A  B., 
FORESTA, C. : The human Y chromosome's azoospermia factor 
b (AZFb) region : sequence, structure, and deletion analysis in 
infertile men. J. Med. Genet., 2003, 40 : 18-24. 

FOOTE S., V O L L R A T H  D., HILTON A., PAGE D.C. : The 
human Y chromosome : overlapping DNA clones spanning the 
euchromatic region. Science, 1992, 258 : 60-66. 

10. FORESTA C., MORO E., FERLIN A. : Prognostic value of Y 

4. 

7. 

9. 

deletion analysis. The role of  current methods. Hum. Reprod., 
200l ,  16: 1543-1547. 

11. GATTA V., STUPPIA L., C A L A B R E S E  G. et al. : A new case of  
Yq microdeletion transmitted from a normal father to two inferti- 
le sons. J. Med. Genet., 2002, 39 : E27. 

12. GIRARDI S.K., MIELNIK A., SCHLEGEL P.N. : Submicrosco- 
pic de le t ions  in the Y c h r o m o s o m e  of  infer t i le  men. Hum. 
Reprod., 1997, 12: 1635-1641. 

13. H E N E G A R I U  O., H E E R E M A  N.A., D L O U H Y  S.R., VANCE 
G.H., VOGT P.H. : Multiplex PCR : critical parameters and step- 
by-step protocol. Biotechniques, 1997, 23 : 504-511. 

14. J A R U Z E L S K A  J., KORCZ A., WOJDA A. et al. : Mosaicism for 
45,X cell  l ine may accentuate  the severi ty of  spermatogenic  
defects in men with AZFc deletion. J. Med. Genet., 2001, 38 : 
798-802. 

15. K A M I S C H K E  A., G R O M O L L  J., SIMONI M., BEHRE H.M., 
N I E S C H L A G  E. : Transmission of  a Y chromosomal  deletion 
involving the deleted in azoospermia (DAZ) and chromodomain 
(CDY1)  genes  from father  to son through in t racy top lasmic  
sperm injection : case report. Hum. Reprod., 1999, 14 : 2320- 
2322. 

16. KENT-FIRST M.G., KOL S., M U A L L E M  A. et al. : The inci- 
dence  and possible re levance  of  Y-l inked microde le t ions  in 
babies born after in t racytoplasmic sperm injection and their  
infertile fathers. Mol. Hum. Reprod., 1996, 2 : 943-950. 

17. K L E I M A N  S.E. ,  M A Y M O N  B.B . ,  Y O G E V  L., PAZ G. ,  
YAVETZ H. : The prognostic role of the extent of  Y microdele- 
tion on spermatogenesis  and maturity o f  Sertoli  cells. Hum. 
Reprod., 2001, 16 : 399-402. 

18. KOSTINER D.R., TUREK P.J., REIJO R.A. : Male infertility: 
analysis of  the markers and genes on the human Y chromosome. 
Hum. Reprod., 1998, 13 : 3032-3038. 

19. KRAUSZ C., FORTI G., MCELREAVEY K. : The Y chromoso- 
me and male fertility and infertility. Int. J. Androl., 2003, 26 : 
70-75. 

20. K R A U S Z  C., M C E L R E A V E Y  K. : Y ch romosome  and male 
infertility. Front. Biosci., 1999, 4 : El-8.  

21. K R A U S Z  C., Q U I N T A N A - M U R C I  L., M C E L R E A V E Y  K. : 
Prognostic value of  Y deletion analysis : what is the clinical pro- 
gnostic value of  Y chromosome microdeletion analysis ? Hum. 
Reprod., 2000, 15 : 1431-1434. 

22. KURODA-KAWAGUCHI  T., SKALETSKY H., B R O W N  L.G. 
et al. : The AZFc region of  the Y chromosome features massive 
pal indromes and uniform recurrent delet ions in infertile men. 
Nat. Genet., 2001, 29 : 279-286. 

23. MARTINEZ M.C., BERNABE M.J., G O M E Z  E. et al. : Scree- 
ning for AZF deletion in a large series of  severely impaired sper- 
matogenesis patients. J. Androl., 2000, 21 : 651-655. 

24. OATES R.D., SILBER S., BROWN L.G., PAGE D.C. : Clinical 
characterization of  42 ol igospermic or azoospermic men with 
microdeletion of  the AZFc region of  the Y chromosome, and of  
18 children conceived via ICSI. Hum. Reprod., 2002, 17 : 2813- 
2824. 

25. PATRAT C.,  B I E N V E N U  T., J O U A N N E T  P. : MicrodEl6tions du 
chromosome Y e t  infertilit6 masculine. Ref. Gynecol .  Obstet., 
2001, 8 : 13-20. 

4 6 3  ~ -  



26. PATSALIS P.C., SISMANI C., Q U I N T A N A - M U R C I  L. et al. : 
Effects of  transmission of  Y chromosome AZFc deletions. Lan- 
cet, 2002, 360 : 1222-1224. 

27. PETERLIN B., KUNEJ  T., S INKOVEC J., GLIGORIEVSKA 
N., Z O R N  B. : Screening for Y chromosome microdeletions in 
226 Slovenian subfertile men. Hum. Reprod., 2002, 17 : 17-24. 

28. REIJO R., LEE T.Y., SALO P. et al. : Diverse spermatogenic 
defects in humans caused by Y chromosome deletions encom- 
passing a novel RNA-binding protein gene. Nat. Genet., 1995, 
10 : 383-393. 

29. REPPING S., SKALETSKY H., L A N G E  J. et al. : Recombina- 
tion between palindromes P5 and P1 on the human Y chromoso- 
me causes massive deletions and spermatogenic failure. Am. J. 
Hum. Genet., 2002, 71 : 906-922. 

30. S A U T  N., TERRIOU P., NAVARRO A., LEVY N., MITCHELL, 
M.J. : The human Y chromosome genes BPY2, CDY1 and DAZ 
are not essential for sustained fertility. Mol. Hum. Reprod., 2000, 
6 : 789-793. 

31. S A X E N A  R., DE VRIES J.W., REPPING S. et al. : Four DAZ 
genes in two clusters found in the AZFc  region of  the human Y 
chromosome. Genomics,  2000, 67 : 256-267. 

32. S I F F R O I  J.P., LE  B O U R H I S  C.,  K R A U S Z  C. et al. : Sex 
chromosome mosaicism in males carrying Y chromosome long 
arm deletions. Hum. Reprod., 2000, 15 : 2559-2562. 

33. S IMONI M., B A K K E R  E., EURLINGS M.C. et al. : Laboratory 
guidelines for molecular diagnosis of  Y-chromosomal microdele- 
tions. Int. J. Androl., 1999, 22 : 292-299. 

34. SIMONI M., G R O M O L L  J., D W O R N I C Z A K  B. et al. : Scree- 
ning for  delet ions of  the Y ch romosome  invo lv ing  the DAZ 
(Deleted in AZoospermia) gene in azoospermia and severe oligo- 
zoospermia. Fertil. Steril., 1997, 67 : 542-547. 

35. S IMONI M., K A M I S C H K E  A., N I E S C H L A G  E. : Current sta- 
tus of  the molecular diagnosis of  Y-chromosomal microdeletions 
in the work-up of  male infertility. Initiative for international qua- 
lity control. Hum. Reprod., 1998, 13 : 1764-1768. 

36. T H O R N H I L L  A.R., G U E N T H E R  A.J., BARBAROq"I 'O G.M. et 
al. : False-positive Y-microdeletion result for a fertile male cau- 
sed by an alteration under a PCR primer. Int. J. Androl.,  2002, 
25: 352-357. 

37. TIEPOLO L., ZUFFARDI  O. : Localization of  factors control- 
ling spermatogenesis in the nonfluorescent portion of  the human 
Y chromosome long arm. Hum. Genet., 1976, 34 : 119-124. 

38. T ILFORD C.A., K U R O D A - K A W A G U C H I  T., S K A L E T S K  H. 
et al. : A physical map of  the human Y chromosome.  Nature, 
2001, 409 : 943-945. 

39. T O T H  A., T A R D Y  E.P., G O M B O S  S. et al. : A Z F c  deletion 
detected in a newborn with prenatally diagnosed Yq deletion. 
Prenat. Diagn., 2001, 21 : 253-255. 

40. V O G T  P.H., E D E L M A N N  A., K I R S C H  S. et al. : Human Y 
chromosome  azoospermia  factors (AZF)  mapped to different 
subregions in Yq l l .  Hum. Mol. Genet., 1996, 5 : 933-943. 

41. VOLLRATH D., FOOTE S., HILTON A. et al. : The human Y 
chromosome:  a 43-interval map based on naturally occurring 
deletions. Science, 1992, 258 : 52-59. 

ABSTRACT 

Screening for Y chromosome microdeletions in 
infertile men in France: a survey of French practice 

based on 88 IVF centres sponsored by the SALF 
(Soci6t6 d'Andrologie de Langue Frangaise) 

Isabelle Esther AKNIN-SEIFER, Herv(~ LEJEUNE, 
Renaud Laurian TOURAINE, 

Rachel LEVY 

Screening for Y chromosome microdeletions is 
recommended in cases of severe impaired sperma- 
togenesis. Improvement of molecular biology tech- 
niques has made this diagnosis more accessible in 
routine practice when evaluation of male infertility 
is necessary. However, the diagnosis of Y chromo- 
some microdeletions is not proposed by all IVF cen- 
tres. The aim of the present study was to specify the 
prescribing conditions (indication, financing) and 
practical conduct (methods, billing) for this analysis 
in France. We observed that microdeletion scree- 
ning is a rapidly expanding activity. The develop- 
ment of a consensus on the indications for this 
screening and a standardised technique, with a 
national quality control, appears to be necessary. 
The funding of this analysis by French Social Secu- 
rity appears to be an essential  step to ensure 
widespread use in routine practice. Lastly, the ans- 
wers to our questionnaire revealed a strong demand 
for information concerning this analysis. 

Key-Words: Y chromosome, survey, France, male 
infertility, microdeletions 
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