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RESUME

La recherche des microdélétions du chromosome
Y est conseillée en cas de troubles sévéres de la
spermatogenése. Le développement des tech-
niques de biologie moléculaire a rendu ce diagnos-
tic plus accessible en analyse de routine dans le
cadre du bilan d’exploration d’une infertilité mascu-
line. Cependant, le diagnostic des microdélétions
du chromosome Y n’est pas proposé par tous les
centres d’Assistance Médicale a la Procréation
(AMP).

Le but de notre enquéte était de préciser quelles
sont, en France, les conditions de prescription
dans tous les centres d’AMP (indications, finance-
ment) et de réalisation dans les laboratoires cor-
respondants (techniques employées, facturation),
de cette analyse. Nous observons que l'activité de
détection des microdélétions est en croissance
forte et réguliére. L'évolution vers un consensus
sur les indications de ce dépistage et vers une
technique standardisée, soumise a un contrble de
qualité national, parait souhaitable. La prise en
charge de cette analyse par les organismes d’As-
surance Maladie apparait comme une étape essen-
tielle a sa généralisation en routine. Enfin, ’analyse
des réponses a ce questionnaire a révélé une forte
demande de diffusion d’information sur ce sujet, de
la part des cliniciens et biologistes.

Mots clés : chromosome Y, enquéte, France, infertilité
masculine, microdélétions

L INTRODUCTION

L’existence d’un facteur indispensable & la spermatogeng-
se appelé AZF (AZoospermia Factor) a été suspectée des
1976 par Tiepolo et Zuffardi [37]. L’étude par PCR de
marqueurs anonymes, appelés STS (Sequence Tagged
Sites), répartis environ tous les 30 Kb [9, 41], a permis de
détecter des délétions de petite taille dans la région AZF,
non repérables avec les techniques cytogénétiques clas-
siques, aboutissant a 1’identification en Yqll de 3 loci
porteurs de génes impliqués dans le contrdle de la sper-
matogenese, correspondant a 3 régions délétées non che-
vauchantes : AZFa, AZFb, et AZFc [28, 40].

La recherche des microdélétions de 1I'Y présente un intérét
étiologique, pronostique, et permet d’optimiser le conseil
génétique : la prescription de la recherche des microdélé-
tions du chromosome Y est donc conseillée en cas de
troubles séveres de la spermatogenese [19].

Le développement des techniques de biologie moléculaire
a rendu ce diagnostic, théoriquement, plus accessible en
analyse de routine dans le cadre du bilan d’exploration
d’une infertilit¢ masculine. Cependant, le diagnostic des
microdélétions du chromosome Y n’est pas proposé par
tous les centres d’ AMP.
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Le but de notre enquéte était de faire “ 1’état des lieux ” sur
la pratique en France de cette analyse tant au niveau de la
« Prescription » de 1’analyse qu’au niveau du « Diagnostic
moléculaire ». Nous avons tenté de répondre aux questions
suivantes :

En ce qui concerne la prescription : combien de praticiens
et de centres d’ AMP demandent la recherche des microdé-
1étions du chromosome Y et quelles sont les spécialités de
ces praticiens prescripteurs ? Quelles sont les indications
retenues ? Comment est financé ce dépistage ?

En ce qui concerne le diagnostic moléculaire : combien de
laboratoires recherchent les microdélétions ?

Quelle activité cette recherche représente-t-elle en nombre
d’analyses ? Quelles sont les méthodes employées ? Com-
ment est facturée cette analyse?

Les objectifs sont de pouvoir 1) élaborer un consensus en
ce qui concerne les indications du dépistage, 2) s’orienter
vers les méthodes les plus adaptées selon le rapport cofit -
efficacité avec mise en place d’un contrdle de qualité
national, 3) envisager une prise en charge par les organis-
mes d’ Assurance Maladie.

II. MATERIEL ET METHODES

Deux questionnaires ont été élaborés, 1’un pour les pres-
cripteurs (annexe 1) et I’autre pour les biologistes molécu-
laires (annexe 2). Ces questionnaires ont été envoyés en
juin 2001 via les responsables (cliniciens et biologistes)
des 88 centres agréés en AMP, en France (selon le répertoi-
re FIVNAT). Une lettre accompagnant les questionnaires
expliquait les objectifs de I’enquéte. 1l était demandé aux
responsables des centres d’ AMP (cliniciens et biologistes)
de transmettre les questionnaires d’une part aux prescrip-
teurs de leur centre et d’autre part aux biologistes molécu-
laires qui réalisent la recherche pour leur centre, s’ils ne
disposaient pas des données pour répondre eux-mémes ou
s’il n’existait pas de consensus entre les différents pres-
cripteurs. Un nouvel exemplaire du questionnaire a été
envoyé par télécopie aux centres qui n’avaient pas répondu
apres un délai de 6 mois. Les responsables des centres
n’ayant pas répondu ont été contactés par téléphone apres
un délai supplémentaire de 8 mois. Ont été définis comme
structure « publique », les CHU, les CHG, les établisse-
ments et Instituts a but non lucratif soit 39 centres
« publics » au total (44%). Les établissements & activité
libérale ont été définis comme « privés » et ont représenté
47 centres (53%). Deux structures ont été classées en
« mixte » car associant une activité publique (ex : Biolo-
gie) et une activité privée (ex : Gynécologie).

Statistiquement, les comparaisons ont été effectuées par le
test du ¢ pour les variables qualitatives.

II1. RESULTATS
1. Taux de réponse
a) Prescripteurs

72 centres d’AMP sur 88 ont fourni une réponse « pres-
cripteur », soit un taux de réponse de 82 % (par retour des
questionnaires, ou lors d’un entretien télé€phonique).

Au total, en France, 60% des centres (42 sur 72) prescri-
vent la recherche des microdélétions du chromosome Y (25
centres publics - 16 centres privés - 1 mixte). Trente cent-
res sur 72 (42%) ne prescrivent pas la recherche des micro-
délétions (9 centres publics - 20 centres privés - 1 mixte).
Le taux de réponse n’est pas significativement différent
(p=0,21) pour les centres publics (34 sur 39 soit 87%) ou
les centres privés (36 sur 47 soit 77%). Par contre, les cent-
res publics prescrivent plus fréquemment (p=0,0135) la
recherche des microdélétions (25 centres sur 34 soit 74%)
que les centres privés (16 sur 36 soit 44%).

b) Biologistes moléculaires

Les prélevements sont adressés a 30 laboratoires qui effec-
tuent cette analyse en Biologie Moléculaire. Vingt-neuf
laboratoires sur 30 (97%) ont répondu a notre questionnaire.

2. Réponses négatives : non prescription

Pour les 30 centres d’AMP ne demandant pas cette analy-
se, les principales raisons invoquées (Figure 1) sont que
cette analyse n’est pas disponible localement (60%), que le
cofit en est élevé (43%), que le résultat ne modifie pas la
prise en charge du couple (36%) et que le conseil géné-
tique est délicat (26%).

3. Centres prescripteurs

Comme on peut le voir sur la Figure 2, le nombre de cent-
res prescrivant cette recherche est en hausse constante
depuis 8 ans. Selon la description de la composition des
équipes multidisciplinaires, les prescripteurs sont (Figure
3), a parts égales, gynécologues (33% du total des 78 pres-
cripteurs comptabilisés sur I’ensemble des équipes), urolo-
gues (26%) et biologistes (27%). Le nombre de prescrip-
teurs par centre est indiqué a la Figure 4. La majorité des
centres (50%) ont entre 2 et 5 prescripteurs.

a) Indications de la recherche de microdélétions du
chromosome Y

En ce qui concerne les indications de la prescription de
cette recherche, 39 centres d’AMP sur les 42 centres qui
prescrivent la recherche des microdélétions ont fourni une
réponse «indications», soit un taux de réponse de 93%. On
distingue deux situations : les azoospermies et les oligo-
zoospermies. Pour les azoospermies, les principales indica-
tions retenues sont les azoospermies sécrétoires (54%) (21
centres sur 39 réponses analysables) (Figure 5). Les
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Annexe 1

| QUESTIONNAIRE MICRODELETIONS DU CHROMOSOME Y - PRESCRIPTEURS i

(plusieurs réponses possibles)

NOM —- PRENOM :
ADRESSE - CODE POSTAL - VILLE :

Téléphone : Fax : E-Mail :
Q CHU 2 CHG Q1 LABO PRIVE X Clinique privée Q AUTRE
* Demandez-vous la recherche des microdélétions du chromosome Y : oul NONQ
* Si OUI, a quel(s) laboratoire(s) les adressez-vous : / /
/ /
Si NON, précisez pour quelle(s) raisons : O cout élevé pour le patient

[ analyse non disponible localement

L ne change pas la prise en charge thérapeutique du couple
3 difficulté du conseil génétique en cas de positivité

1 nécessite une prise de sang

(3 autre

* Depuis quand demandez-vous la recherche des microdélétions :

« Combien de patients analysés depuis le début : / / Au cours de I'année 2000 : / /

* ldentification des prescripteurs 1 Gynécologue 2 Urologue L} Avec agrément prélévement testiculaire
1 Généticien O Endocrinologue 1 Biologiste (J Autre, précisez / /

» Combien de praticiens prescripteurs dans votre centre dAMP : a1 d2ab 5a20 U plus de 20
1 je ne sais pas

|Sélection des patients — Indications :

* En cas d’azoospermie uniquement "sécrétoire" ou "non-obstructive" & Ol QONON
¢ Systématiquement en cas d’azoospermie, quelle qu’en soit l'origine & oul QONON
* Systématiquement pour une oligozoospermie < 1 Million de spz/ml g oul QNON
* Systématiquement pour une oligozoospermie < 5 Millions de spz/mi Q oul UNON
* Systématiqguement en cas d'ICSI 0 QUI CONON
* Utilisez-vous d’autres critéres, lesquels : / /

Facturation : Comment cette analyse est-elle facturée :

» B Hors Nomenclature : 3 B500 oullautreB/__ / L et a la charge du patient, quel montant / /F
Q) ou pris en charge par I'hopital

» [ au titre de la Recherche

» [Qautrement:/ /

» [je ne sais pas
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ANNEXE 2

I QUESTIONNAIRE MICRODELETIONS DU CHROMOSOME Y — BIOLOGISTES MOLECULAIRES

{plusieurs réponses possibles)

NOM — PRENOM :
ADRESSE - CODE POSTAL - VILLE :

Téléphone : Fax : E-Mail :

4 CHU QL CHG J LABO PRIVE [ AUTRE
* Pratiquez-vous la recherche des microdélétions du chromosome Y (@18] W] NON
Si NON, précisez pour quelle(s) raison(s) : 3 colt - rentabilité

Q analyse non mise au point dans le laboratoire
[ peu de demandes
1 difficulté du conseil génétique en cas de positivité

[J absence de consensus sur la technique

3 autre /
Seriez-vous intéressé(e) par faire effectuer cette analyse dans un autre centre : oula NONQ
SiOuUl:
» Depuis quand faites-vous la recherche des microdélétions [ /
* Combien de patients analysés depuis le début / / Au cours de I'année 2000 /
* Combien de praticiens prescripteurs : 21 a2as a5a20 J plus de 20
* Sélection des patients :
Connaissez-vous les données cliniques oula NON &
Connaissez-vous les données du spermogramme — spermocytogramme oula NONQ
* Quelle quantité de sang est prélevée / /ml
e Sur quel type de tube / /
*  Méthode d’extraction : 1) "macro” méthode LI "micro" méthode  autre /

*  Qui exécute 'analyse : 1 Routine : Technicien(ne)
1 Recherche : O Interne O Médecin O Etudiant O Autre /

¢ Quelle technique est utilisée : 1 "technique maison” kit commercialisé PROMEGA ou EXPERTEAM

* En cas de technique maison : 0 SIMPLEX 0 DUPLEX L MULTIPLEX

= Combien de marqueurs sont testés au minimum en dépistage / /

= O AZF a Lesquels / /
QAZF b Lesquels / /
O AZF ¢ Lesquels / /
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ANNEXE 2

= Combien de marqueurs sont testés au maximum en deuxiéme intention, en cas de positivité / /
= Lesquels / /
> Quels contréles internes Q SRY [ SMCX 3 Autre / /
* Quels contrdles de la réaction (1 ADN femme systématique  ADN Homme microdélété

¥ Homme normal & Tube sans ADN

¢ Facturation : Comment cette analyse est-elle facturée :
> (1B Hors Nomenclature : 1 B500 ouldautre B [ et a la charge du patient, quel montant / /
0 ou pris en charge par I'hopital
(1 au titre de la Recherche

>
» Jautrement /
» [dne sais pas

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

* Seriez-vous intéressés par un contrdle de qualité O national U International
Ou bien par systéme d'échange de positifs &1 Oul J NON

* Etes-vous satisfaits par votre technique & oul O NON

Prévoyez-vous de la faire évoluer, comment /

* Quels sont vos résultats en terme de fréquence de microdélétions parmi les échantillons analysés :

Nombre de positifs / patients testés =/ /

Commentaires :
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Figure 1 : Raisons de non prescription de la recherche des microdé-
létions du chromosome Y dans les centres ne pratiquant pas ce
dépistage.
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Figure 3 : Répartition des spécialités des prescripteurs de la recher-
che de microdélétions du chromosome Y dans les centres A’AMP
Jrangais.
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Figure 2 : Evolution du nombre de centres prescrivant la recher-
che de microdélétions du chromosome Y depuis 1996.
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Figure 4 : Nombre de prescripteurs de la recherche des microdé-
létions du chromosome Y par centre d’AMF.

Figure 5 : Indications retenues en pourcentage sur ’ensemble
des réponses des prescripteurs.
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azoospermies de toutes origines représentent 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 réponses analysables) retiennent comme seuil le chiffre
de 5 millions de spermatozoides/ml ; ce seuil descend a 1
million par ml pour 39% des prescripteurs. Huit centres
(21%) ne retiennent pas les oligozoospermies comme indi-
cation. Sur les 39 centres ayant répondu a cet item, 8 cent-
res ont des criteres d’indication supplémentaires comme la
notion de stérilité familiale pour 5 d’entre eux ; 3 centres
notamment ne retiennent ni 1’azoospermie ni 1’oligo-
zoospermie, et n’effectuent cette recherche qu’en cas de
notion d’infertilité familiale. Un centre n’effectue cette
recherche qu’en absence de toute autre étiologie. Deux
centres s’appuient entre autres sur des signes d’appel en
cytogénétique. Trois centres n’ont pas précisé leurs indica-
tions.

b) Modes de financement de la recherche de microdélé-
tions du chromosome Y

Le financement a été précisé par 33 des 42 centres pres-
cripteurs (taux de réponse de 79%). Dans les 21% restants,
le prescripteur reconnaissait ne pas connaitre le mode de
financement. Le financement est assuré (Figure 6) pour
31% par les protocoles de recherche (n=13), ou reste soit a
la charge du patient (n=10 ; 24%), soit de I"Hdpital (n=10 ;
24%).

4. Diagnostic moléculaire

Parallelement aux centres prescripteurs, le nombre de labo-
ratoires effectuant cette analyse est en hausse constante
(Figure 7). Un total de 10399 analyses a été conduit depuis
le début de leur pratique dans les 29 laboratoires ayant
répondu a I’enquéte, avec une augmentation des examens
au cours des années (2617 détections au cours de 1’année
2000) (Tableau 1). Les activités globales et annuelles de
chaque laboratoire depuis la mise en place de cette analyse
sont représentées sur les Figures 8 et 9. Les laboratoires
ont connaissance des données cliniques pour 76 % des cen-
tres (22 sur 29) et des données du spermogramme pour 79
% des centres (23 sur 29).

a) Techniques utilisées

L’analyse des résultats concernant la réalisation de la
détection des microdélétions met en évidence une extréme
diversité des pratiques. L’étude se fait par PCR de mar-
queurs anonymes, appelés STS (Sequence Tagged Sites),
répartis environ tous les 30 Kb sur I’ensemble du chromo-
some Y. La majorité (66%) des centres (19 sur 29) utilise
une technique dite « maison », ¢’est-a-dire mise au point
par le laboratoire lui-méme, en particulier en ce qui
concerne le nombre et le choix des marqueurs étudiés.
Deux centres (7%) préferent un Kit commercial (Promega”

M Patient
Hopital

B Recherche
Ne sait pas

Figure 6 : Facturation d’apres les prescripteurs interrogés.
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Figure 7 : Evolution du nombre de laboratoires réalisant la
recherche de microdélétions du chromosome Y.
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Nombre d’analyses depuis le début de ce dépistage

Figure 8 : Nombre d’analyses de microdélétions du chromosome
Y réalisées depuis le début de cette activité.

« Y Chromosome Deletion Detection System, version
1.1 »), et 8 centres (28%) suivent les recommandations
européennes de 1’European Academy of Andrology (EAA)
et la Société Francgaise de Génétique Humaine
(www.sfgh.net/public/infertilite.asp) [33]. La majorité des
laboratoires (20 sur 27 réponses) pratiquent des techniques
dites en « multiplex », ¢’est-a-dire associant plusieurs mar-
queurs amplifiés dans un méme tube de PCR, mais parfois
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Tableau 1 : Activité des laboratoires

Nombre de détections Nombre de Nombre de marqueurs
depuis le début détections en 2000 (29 centres)
(29 centres) (24 centres)
nombre total 10399 2617
moyenne par centre 359 90 9
écartype 570 144 5
minimum 3 3 2
maximum 3000 750

Tableau 2 : Facturation et coiit estimé de la recherche de microdélétions du chromosome Y dans les 17 centres.

Facturation appliquée| Prix de revient estimé
(BHN) (Euros) (F)
moyenne 600 79 517
écart-type 469 87 574
médiane 500 45,7 300
minimum 200 6,1 40
maximum 2350 305 2000
nombre de centres 17 11 11

paralielement avec des techniques « simplex » ou
« duplex ». Trois laboratoires n’analysent leurs marqueurs
qu’en technique simplex.

b) Méthodologie d’analyse

Certains laboratoires font une premiere recherche avec un
nombre limité de marqueurs, puis aprés détection d’une
microdélétion, dans un second temps, affinent les bornes et
I’étendue de cette délétion avec une série de marqueurs
supplémentaires. Le nombre de marqueurs utilisés pour le
dépistage en premiere intention, et en deuxie¢me intention
pour déterminer 1’étendue de la délétion, est trés variable
d’un centre & ’autre (Figure 10). Les geénes « contrdle »
utilisés sont variables d’un centre a 1’autre (29 réponses) :
le géne SRY est utilisé par 22 centres et le géne ZFY par 7
centres. Un centre utilise un géne autosomique (non préci-
sé) et un autre utilise DAZI.A. Deux centres se servent
d’un gene du chromosome X. Les sujets « controle » utili-
sés sont également trés variables d’un laboratoire a I’autre
(Figure 11) : I’utilisation comme témoin de réactivité de la
réaction de I’ADN d’un homme normal n’est pas systéma-
tique. Deux laboratoires n’utilisent pas de témoin négatif

(tube sans ADN). Egalement, le recours a des témoins de
spécificité de la réaction (ADN de femme, ADN d’homme
avec microdélétion) varie beaucoup selon les laboratoires.

¢) Résultats obtenus

En ce qui concerne les résultats de cette recherche, en ter-
mes de nombre de positifs sur le nombre de patients testés,
le pourcentage de microdélétions détectées varie de 1 a 22
%, soit 8 % en moyenne (n = 25 réponses), ce qui est
conforme aux données de la littérature [25]. Ces chiffres
sont a interpréter en fonction du nombre d’analyses effec-
tuées depuis le début de leur activité par chaque
laboratoire : a la date de I’enquéte, ce nombre d’analyses
effectuées allait de 2 a plus de 500 (Figures 8 et 9).

d) Appréciation des laboratoires

Dans I’ensemble, la plupart des laboratoires sont satisfaits
de leur technique (23/27). Certains souhaiteraient modifier
les marqueurs utilis€s : augmentation du nombre de mar-
queurs (11/18), développement de Multiplex (5/17), mar-
queurs plus informatifs ou mieux sélectionnés (2/17). La
majorité des laboratoires serait favorable a un échange d’é-
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chantillons positifs (15/20). Parallélement, d’une maniére
générale, I’idée d’un contrdle de qualité national ou inter-
national est accueillie favorablement : les laboratoires
accepteraient de participer & un contrble de qualité interna-
tional (17/29) ou a un contrdle de qualité national (16/29),
avec 4 centres sans opinion ; seulement 8 laboratoires
accepteraient de participer aux deux types de contrdle de
qualité (national et international).

Pour ce qui est de la facturation, 17 réponses ont été obte-
nues sur les 29 laboratoires pratiquant ce diagnostic molé-
culaire (soit un taux de réponse de 59%). Cette analyse
(Tableau 2) est facturée en moyenne 606 BHN (de 200 a
2350 BHN).

IV. DISCUSSION

La détection des microdélétions du chromosome Y est
conseillée en cas de troubles séveres de la spermatogenese,
en particulier dans le bilan préalable a I'ICSI. Le nombre
de centres prescripteurs est en augmentation constante et
forte depuis 1996. Cette analyse a suscité 1’intérét d’une
majorité de cliniciens et de biologistes de la reproduction,
puisque, concernant 15% des azoospermies et 10% des oli-
gozoospermies « sécrétoires idiopathiques », la microdélé-
tion du chromosome Y est la plus fréquente des anomalies
géniques dans le domaine de I’infertilité masculine [18, 23,
27]. De maniére générale, les prescripteurs sont cliniciens
(gynécologues ou urologues) et biologistes. La majorité
des centres fonctionnent avec 2 a 5 prescripteurs. L’ analyse
de la littérature souligne que les microdélétions sont retro-
uvées presque exclusivement chez les patients présentant
moins d’un million de spermatozoides par ml et extréme-
ment rarement au-dessus du seuil de 5 millions de sperma-
tozoides par ml (approximativement 0,7%) [20, 35]. En
accord avec les recommandations européennes de 'EAA,
les azoospermies de cause sécrétoire représentent ainsi
54% des demandes. En revanche, si les recommandations
européennes ont fixé & moins de 5 millions/ml le seuil en
dessous duquel la recherche des microdélétions est perti-
nente, 39% des prescripteurs ne prescrivent qu’en dega de
1 million de spermatozoides par millilitre et 21% ne retien-
nent en aucune facon I’indication d’oligozoospermie. Alors
que les microdélétions apparaissent de novo dans la trés
grande majorité des cas, plusieurs centres considerent, de
facon paradoxale, la notion d’infertilité familiale comme
indication principale de cette recherche.

Parallelement aux centres prescripteurs, le nombre de labo-
ratoires effectuant cette analyse, ainsi que leur activité,
sont en hausse forte et constante. Depuis la cloture de cette
enquéte, 4 centres ne disposant pas de cette analyse locale-
ment ont mis en place et débuté ce diagnostic moléculaire.
Plus de 10000 analyses ont ainsi été effectuées depuis
1996 dans les 29 laboratoires ayant répondu a 1’enquéte,
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dont plus de 2500 tests au cours de la seule année 2000
(Tableau 1). On peut noter que la plupart des laboratoires
ont la possibilité d’interpréter leurs résultats en fonction
des parameétres clinico-biologiques du patient.

Parallelement a 1’expansion de cette analyse, prés de la
moitié des prescripteurs en AMP (42%), en majorité dans
le secteur privé, ne proposent pas la recherche des micro-
délétions du chromosomes Y. Les questions liées & la tech-
nique ou a I’absence de consensus sur le choix des mar-
queurs analysés sur le chromosome Y sont rarement incri-
minées. La raison la plus souvent invoquée est I’absence
de laboratoire de biologie moléculaire de proximité effec-
tuant cet examen (60% des cas). Or, il est fréquent d’expé-
dier les prélevements pour analyses génétiques vers des
laboratoires spécialisés dits « centres référents » de niveau
1, voire 2 (ex : mucoviscidose). Cette premiére raison de
non-prescription peut donc sembler discutable. Le coit
élevé de ce test (43% des réponses), en ’absence de cota-
tion par la Sécurité Sociale, est le second motif de non
prescription. La grande variabilité de la cotation de cette
analyse d’un centre a I’autre est le reflet du probleme glo-
bal de carence de la Nomenclature dans les actes de Biolo-
gie Moléculaire. En théorie, la cotation en B ne peut se
faire que pour des analyses qui ouvrent a un diagnostic
prénatal (mucoviscidose, myopathie, X-fragile, ...). Dans
le cas des microdélétions du chromosome Y, il s’agit
d’une « maladie » génétique transmissible, méme si le cofit
social est bien inférieur a celui de la mucoviscidose. De ce
fait, chaque centre adopte sa propre politique. Le finance-
ment est souvent assuré par la recherche dans le domaine
public, ce qui explique que le « Public » soit plus prescrip-
teur que le « Privé ». En dehors de protocoles de recher-
che, de durée le plus souvent limitée, cette analyse est & la
charge du patient (structure privée) ou de 1’h6pital (secteur
public).

L’ utilité de ce test est mise en doute par les non-prescrip-
teurs qui soulignent 1’absence de conséquence d’un dia-
gnostic positif de microdélétion du chromosome Y sur la
prise en charge du couple (36%). 1l est bon de rappeler que
le diagnostic d’une microdélétion du chromosome Y modi-
fie la prise en charge du patient, car une congélation de
sperme a titre préventif peut &tre recommandée sur la base
des publications ayant rapporté une décroissance de la
numération spermatique chez les patients porteurs de délé-
tions en AZFc [12, 30, 34]. De plus, un diagnostic positif
de microdélétion aura un intérét pronostique quant a la per-
tinence d’une biopsie testiculaire selon le type de délétion
trouvée [3, 6, 10, 17, 21] ou bien quant a I’utilité d’une
intervention chirurgicale sur un varicoctle [4]. Dans prés
d’un quart des réponses, les non-prescripteurs relevent la
difficulté du conseil génétique aprés mise en évidence
d’une microdélétion du chromosome Y. En fait, le conseil
génétique sera mieux adapté [7] : méme si ’on ne peut pas




prédire le phénotype du fils congu par ICSI, la délétion est
obligatoirement transmise [5, 11, 15, 16, 24] et une sur-
veillance deés la puberté pourrait préconiser une congéla-
tion de sperme a titre préventif [39].

Il faut mentionner également la mise en évidence de game-
tes nullosomiques pour les chromosomes sexuels chez des
patients porteurs de microdélétions [14, 32], pouvant abou-
tir 4 la conception d’embryons présentant un syndrome de
Turner ou des ambiguités sexuelles. L’inverse a également
été récemment mis en évidence : une microdélétion du
chromosome Y en AZFc a été mise en évidence chez 33%
des sujets présentant un phénotype de type Turner avec
ambiguités sexuelles et un caryotype 45,X/46,XY [26].
Enfin, les microdélétions du chromosome Y pourraient
figurer parmi les nouvelles indications théoriques de Dia-
gnostic Pré-Implantatoire [19].

Sur le plan technique, notre enquéte souligne I’absence de
consensus dans la réalisation de cette analyse, plus de la
moitié des centres effectuant une technique « maison »
validée uniquement par le laboratoire qui I’a mise au point.
On peut supposer que ce sont des laboratoires qui ont I’ha-
bitude de développer des techniques. La majorité des labo-
ratoires pratiquent des techniques en multiplex ce qui per-
met un gain de temps, et mé€me si des difficultés tech-
niques ont été largement décrites [2, 13, 36]. Seulement un
quart des centres suit les recommandations européennes
qui permettent pourtant de détecter plus de 95% des délé-
tions symptomatiques, car il n’existe aucun Kit commer-
cialisé prét a I’emploi, conforme & ces recommandations
[33]. Le seul Kit commercialisé est peu fiable, treés cher et
n’explore pas correctement la région AZFa [1]. Quatorze
laboratoires sur 29 pratiquent la recherche des microdélé-
tions en 2 temps (mais représentent 62% du volume global
d’analyses), alors que 17 laboratoires font le diagnostic
sans préciser 1’étendue de la microdélétion détectée. Cette
observation permet d’envisager une cotation « double » de
cet acte : « Détection — Mesure de 1’étendue des microdé-
1étions du chromosome Y ». Tout en étant satisfaits de leur
technique, les laboratoires sont globalement ouverts & une
évolution vers une augmentation du nombre de marqueurs.
Ceci est dii au fait que 1) la connaissance de cette portion
non-recombinante du chromosome Y (95 %) s’enrichit de
jour en jour au niveau des séquences répétitives et des
palindromes trés abondants et que 2) de nouveaux mar-
queurs sont élaborés pour affiner de fagon plus précise les
sous-régions présentes [8, 22, 29, 31, 38]. En ce qui
concerne la fréquence des microdélétions, de nombreuses
revues de la littérature s’accordent sur les moyennes admi-
ses 10 a 15 % dans les azoospermies, 5 a 10 % dans les oli-
gozoospermies [18, 23, 27].
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V. CONCLUSION

La recherche des microdélétions du chromosome Y,
conseillée en cas de troubles séveres de la spermatoge-
neése par de nombreuses sociétés savantes nationales —
Société Francaise de Génétique Humaine - et interna-
tionales — European Society of Human Reproduction
and Embryology, European Andrology Academy, Ame-
rican Urological Association [13] —, connait un essor
récent. L’activité de détection des microdélétions est en
croissance réguliére et ce, malgré le probleme de finan-
cement de ce test. Cependant, cette analyse suscite
encore de nombreuses questions. L’évolution vers un
consensus sur les indications et vers une technique stan-
dardisée, soumise 4 un contréole de qualité national,
serait souhaitable [1]. La reconnaissance et la cotation
de cette analyse par les organismes d’Assurance Mal-
adie apparaissent comme une étape essentielle a sa
généralisation en routine. Enfin, I’analyse des réponses
a ce questionnaire a révélé 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 métho-
des, les facturations, les centres disponibles.
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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
(Société d’Andrologie de Langue Frangaise)

Isabelle Esther AKNIN-SEIFER, Hervé 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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