
Bilan génétique dans l’infertilité Bilan génétique dans l’infertilité 

du coupledu couple
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du coupledu couple
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Quelles analyses génétiques Quelles analyses génétiques 

pratiquées en pratiquées en 20172017

Le caryotype

Couple dont le conjoint à une altération de la 

spermatogenèse

Couple avec des FCS-R
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Couple avec des FCS-R

Les IOP

Analyse génétique ciblée

CFTR, FMR1, microdélétion du chromosome Y….
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Les couples infertiles Les couples infertiles 

Nombre de patients Azoospermie Oligospermie

Retief et al 1984 496 14.1% 5.1%

Bourrouillou et al  1985 952 15.4% 6.9%

Van Asche et al 1996 Review 13.7% 4.6%

Population de patients infertiles
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Van Asche et al 1996 Review 13.7% 4.6%

2% de remaniements chromosomiques

Conjointes de patients infertiles

Gekas et al, 2000
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Syndrome de KlinefelterSyndrome de Klinefelter

Fréquence: 1 sur 500-

1000 naissances 

masculines
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masculines

Moins de 50% des cas 

diagnostiqués
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Seules les cellules 46,XY sont aptes Seules les cellules 46,XY sont aptes 

à faire une méioseà faire une méiose

Focal spermatogenesis

originates in euploid germ cells 
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originates in euploid germ cells 

in classical Klinefelter patients

Sciurano et al, 2009

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Groupe
Taux d’aneuploïdies 

spermatiques

Anomalies des 

gonosomes

Anomalies  du 

chromosome 18

Risque d’aneuploïdie et azoospermieRisque d’aneuploïdie et azoospermie

FISH sur spermatozoïdes
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Groupe
spermatiques gonosomes chromosome 18

Patients Klinefelter (n=10) 5,3% (n=977) 3,5% 1,4%

Patients azoospermes

sécrétoires (n=19)
4.0% (n=2848) 2,4% 1,2%

Patients azoospermes

excrétoires (n=35)
0,7% (n=25400) 0,5% 0,1%

Témoins (n=11) 0,6% (n=11178) 0,5% 0,1%

Vialard et al. 2012
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Comment expliquer l’impact Comment expliquer l’impact 

des translocations sur la des translocations sur la 

spermatogenèse ?spermatogenèse ?
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spermatogenèse ?spermatogenèse ?
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11-- inactivation d’un gène nécessaire inactivation d’un gène nécessaire 

pour la spermatogenèsepour la spermatogenèse
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Bache et al, 2004
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2: Translocation 2: Translocation au stade pachytèneau stade pachytène
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Encombrement ?

Interaction avec la vésicule sexuelle ?

Extension d’inactivation ?

Les remaniements chromosomiques sont-ils tous associés au même risque 

d’altération de la spermatogenèse ?
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Asynapsis
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Appariement avec 

la vésicule sexuelle
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Sciurano et al, 2011
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InversionInversion

péricentriquepéricentrique

Risque fonction de (Anton et al. 2005, Morel et al 2006):

- La taille de l’inversion

- Sa proportion au sein du chromosome
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- Sa proportion au sein du chromosome

taille supérieure à 100 Mb

proportion supérieure à 50%

Augmentation du risque de malAugmentation du risque de mal--

ségrégation. ségrégation. 
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Quel est le risque pour la Quel est le risque pour la 

descendance s’il y a des gamètes ?descendance s’il y a des gamètes ?
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Intérêt d’une évaluation en FISH Intérêt d’une évaluation en FISH 

des spermatozoïdesdes spermatozoïdes

• Quel est le taux de déséquilibre ?

• Ces déséquilibres sont ils viables ou non ? 

• Conséquences cliniques importantes

- Déséquilibre non viable = Echec d’implantation
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- Déséquilibre non viable = Echec d’implantation

- Déséquilibre viable à terme = Enfant avec retard 
mental et polymalformé

- Cas intermédiaire = Fausse couche spontanée

• Aide au conseil génétique aux patients
- Discuter le type de prise en charge

- Diagnostic pré implantatoire ? (DPI)

- Diagnostic pré natal ? (DPN)
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La FISH sur spermatozoïdesLa FISH sur spermatozoïdes

Ségrégation Alterne Adjacente 1 Adjacente 2 3:1 Autres

Viable à terme Oui Non Non Non Non

Fréquence 55.0% 30.2% 5.8% 7.4% 1.6%

18ème journée Orléannaises, 7 avril 2017

ICSI envisageable

Fréquence à terme 100%

Ségrégation Alterne Adjacente 1 Adjacente 2 3:1 3:1

Viable à terme Oui Oui Non Oui Non

Fréquence 45.0% 25.0% 5.0% 10.0% 15.0%

Fréquence à terme 56.2% 31.2% 12.5%

Orientation vers le DPIColl
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Valeur prédictive du taux de Valeur prédictive du taux de 

malségrégationmalségrégation et succès en DPIet succès en DPI
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Escudero et al, 2003
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Numération & Risque chromosomique de la Numération & Risque chromosomique de la 

translocation robertsonnienne translocation robertsonnienne 
T
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�Le taux de malségrégation chez les patients porteurs d’une TRob diffère 
selon la numération spermatique 

rob(13;14)      rob(14;21)           Rares             Toutes TRob   
confondues

T
a
u
x
 d
e
 m
a
ls
é
g
ré
g
a
ti
o
n
 (
%
)

Ferfouri et al, 2012Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



La sélection des La sélection des 
spermatozoïdes spermatozoïdes 

à fort à fort 
grossissement grossissement 
pourraitpourrait--elle elle 

diminuer diminuer 
la fréquence la fréquence 

des aneuploïdies des aneuploïdies 
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Sermondade et al, 2006

des aneuploïdies des aneuploïdies 
spermatiques ?spermatiques ?
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Cassuto et al, 2011 Chelli et al, 2013
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Ségrégation chromosomique et Ségrégation chromosomique et 

Fragmentation de l’ADNFragmentation de l’ADN

Taux de 
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Rouen et al, 2013

Taux de 

fragmentation moyen 

spermatozoïdes 

équilibrés: 5.0%

spermatozoïdes 

déséquilibrés: 13.3%

Perrin et al, 2013
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Le diagnostic préimplantatoireLe diagnostic préimplantatoire
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Risque chromosomique en fonction du Risque chromosomique en fonction du 

sexesexe
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Bint et al 2011Coll
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L’étude du 1L’étude du 1erer globule polaireglobule polaire
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Exemple de Globules polaires analysés

a: ségrégation adjacente 2 b: ségrégation adjacente 1

c et d: ségrégation alterne avec en d les 2 dérivés chromosomiques

e : GP avec CO déséquilibré f: GP avec CO équilibrés
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Les données sur PoissyLes données sur Poissy

Hommes: 50,7% (47 patients)

Femmes:  70.3% (165 ovocytes , 18 patientes)

Translocation  Réciproque
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Hommes: 15,4% (31 patients)

Femmes:  42,5% (133 ovocytes , 10 patientes)

Translocation  Robertsonnienne
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Cytogénétique et fausses Cytogénétique et fausses couches à couches à 

répétitionrépétition

Pourquoi: Les anomalies chromosomiques induisent des 

remaniements déséquilibrées

Chez qui: Les 2 membres du couple
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Chez qui: Les 2 membres du couple

Quelle prise en charge: Fonction de différents critères
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Hassold et al, 2001
Ogawasara et al, 2000
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Hassold et al, 2001
Ogawasara et al, 2000

                               Nombre de fausses couches antérieures 

Âge      2 3 4 5 

20 92 90 88 85 

25 89 86 82 79 

30 84 80 76 71 

35 77 73 68 62 

40 69 64 58 52 

45 60 54 48 42 Brigham et al, 1999
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Faut il analyser le produit de fausses Faut il analyser le produit de fausses 

couches ?couches ?
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Grati et al, 2013
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Les insuffisances ovariennesLes insuffisances ovariennes
prématuréesprématurées

Anomalies du chromosome X: 45,X, etc…

Le caryotype: 10% de remaniements chromosomiques
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45,X 46,X,del(Xp)    46,X,i(Xq)       46,X,r(X)

MF Portnoï
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Analyse génique cibléeAnalyse génique ciblée
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Analyse génique cibléeAnalyse génique ciblée
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Chromosome Y et fertilitéChromosome Y et fertilité

P

Q
Délétion

Yq ter
Iso Yp

Iso dic

r(Y)
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Y

normal

H

Iso dic

Yp
t(Y;A)

Infertilité par perte d’une partie

plus ou moins importante de la

partie proximale du bras long

(Facteur AZF)
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MicrodélétionMicrodélétion du chromosome Ydu chromosome Y
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3 loci AZF

AZFb
intervalles 5-6
Arrêt en méïose

AZFc
intervalle 6
phénotype variable

AZFa
intervalle 5
SCO
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Aurora Kinase C et macrocéphalie Aurora Kinase C et macrocéphalie 

spermatiquespermatique
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Dieterich et al. 2007

Expression d’Aurora C par RT-PCR
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Classification des macrocéphalies Classification des macrocéphalies 

spermatiquesspermatiques
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Guthauser et al. 2016
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DPY19L2 et DPY19L2 et globozoospermieglobozoospermie

Harbuz et al. 2011
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Anomalie de DPY19L2: rôle majeur dans les globozoospermie

Mutation décrite

Patients Hétérozygotes composites
Coutton et al, 2012

Zhu et al, 2013

Anomalie de DPY19L2 entraine un mauvaise accochage du 

noyau et de l’acrosome Pierre et al, 2012

Harbuz et al. 2011
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DPY19L2 et défauts d’activation DPY19L2 et défauts d’activation 

ovocytaireovocytaire
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Escoffier et al 2015Coll
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Anomalies du gène CFTR et Anomalies du gène CFTR et 

infertilité masculineinfertilité masculine
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Claustres et al. 2005
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Claustres et al. 2005
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Claustres et al. 2005
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Altération du gène  FMR1(Xq27.3) et Altération du gène  FMR1(Xq27.3) et 

IOPIOP
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Wittenberger et al, 2006

20% des porteuses de la prémutation ont une

insuffisance ovarienne prématurée
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EstEst--ce suffisant à l’aire des ce suffisant à l’aire des 

analysesanalyses plus fines du génome plus fines du génome 

comme le NGS et l’ACPAcomme le NGS et l’ACPA
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comme le NGS et l’ACPAcomme le NGS et l’ACPA
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Analyse chromosomique sur puce à ADNAnalyse chromosomique sur puce à ADN
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OligoOligo--arrayarray

Les séquences sont des oligomères Les séquences sont des oligomères 

(30 (30 acac nucléique)nucléique)

SNP SNP arrayarray

Variation nucléotidiquesVariation nucléotidiques
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Qu’est ce que le NGSQu’est ce que le NGS

Techniques permettant un séquençage dit « à 

haut débit »

Accessibilité réduite

Quelques définitions:
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Quelques définitions:

Whole génome

Exome

Ciblé ou panel
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Les Les applications en applications en infertilitéinfertilité

Identification des altérations génétiques

Etiologie

Recherche
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Recherche

Traitement

Utilisation en cas de DPI-An

En préconceptionnel
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Un exemple: ABCDUn exemple: ABCD
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GenMucoFrance, 2013
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Un exemple: ABCDUn exemple: ABCD
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GenMucoFrance, 2013
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Un exemple: ABCDUn exemple: ABCD
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Patat et al, 2016
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Quelle stratégie pour l’ABCDQuelle stratégie pour l’ABCD

1- Recherche des mutations classiques de la mucoviscidose

2- Etude complète du gène CFTR (ABCC7)

3- Etude du gène ADGRG2

1- Recherche des mutations classiques de la mucoviscidose

2- Etude complète du gène CFTR (ABCC7)

3- Etude du gène ADGRG2
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3- Etude du gène ADGRG2

4- Faire un panel de gènes 

CFTR + ADGRG2 + Autres gènes ?

3- Etude du gène ADGRG2

4- Faire un panel de gènes 

CFTR + ADGRG2 + Autres gènes ?
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Les altérations de la spermatogenèseLes altérations de la spermatogenèse

Un exemple: l’azoospermieUn exemple: l’azoospermie

• Les anomalies chromosomiques

• Microdélétion du chromosome Y
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EstEst--ce suffisant aujourd’hui ?ce suffisant aujourd’hui ?
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L’analyse chromosomique sur puce à ADNL’analyse chromosomique sur puce à ADN
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NGS et arrêt de maturationNGS et arrêt de maturation
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Quelle stratégie pour l’azoospermie Quelle stratégie pour l’azoospermie 

avec blocage de maturationavec blocage de maturation

Diagnostic

- Réalisation d’un caryotype

- Recherche de microdélétion du chromosome Y

Recherche
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Recherche

- Analyse de TEX11

- Exome

Thérapeutique

- Thérapie génique ….
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Anomalies flagellaires et génétiqueAnomalies flagellaires et génétique
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Coutton et al, 2015
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Les insuffisances ovariennes Les insuffisances ovariennes 

prématurées: ESHRE guidelinesprématurées: ESHRE guidelines
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Anderson et al, 2016
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Les insuffisances ovariennes prématuréesLes insuffisances ovariennes prématurées
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Tucker et al, 2016
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Les insuffisances ovariennes prématuréesLes insuffisances ovariennes prématurées
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Tucker et al, 2016
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Les insuffisances ovariennes prématuréesLes insuffisances ovariennes prématurées
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Tucker et al, 2016
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NGS et dépistage NGS et dépistage préconceptionnelpréconceptionnel

La thérapie génique est elle aujourd’hui  

opérationnelle ?
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Pourquoi faut il attendre un accident ?

Existe-t-il un moyen technique de contourner 

ces obstacles ?

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



NGS et dépistage NGS et dépistage préconceptionnelpréconceptionnel

Réalise t’on un dépistage génétique 

préconceptionnel aujourd’hui ?
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Caryotype dans de nombreuses populations

Dépistage de la drépanocytose chez les patients d’origine Africaine

Dépistage de la Thalassémie

Etc….
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NGS et dépistage NGS et dépistage préconceptionnelpréconceptionnel

Pour quelle(s) population(s) ?Pour quelle(s) population(s) ?

Les patients pris en charge en AMP
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Les patients pris en charge en AMP

Les dons de gamètes
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NGS et dépistage NGS et dépistage préconceptionnelpréconceptionnel

Quelles pathologies recherchées ?Quelles pathologies recherchées ?

Les plus fréquentes

Les plus invalidantes
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Les plus invalidantes

Sans traitement à l’heure actuelle

La mucoviscidose, l’amyotrophie spinale, le maladie de Steinert, le 

syndrome de l’X fragile, les muco-polysaccharidoses, etc….
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DPIDPI--An:An:

Les Les techniques d’analysestechniques d’analyses
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Les Les techniques d’analysestechniques d’analyses
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DPIDPI--AnAn et PR:et PR:

Résultats d’une métaRésultats d’une méta--analyseanalyse

CTR DPI-An
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Dadouh et al 2015
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Donneuse <35 35-37 38-40 41-42 >42

1-3 embryons 81 78 71 55 36 23

4-6 embryons 98 96 93 85 70 49

Pourcentage de cycles avec au moins 1 Pourcentage de cycles avec au moins 1 

embryon embryon euploïdeeuploïde
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4-6 embryons 98 96 93 85 70 49

7-10 embryons 100 99 98 94 79 62

>10 embryons 100 100 100 98 92 88

Total 97 92 86 74 54 33
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PGS et mosaïque: qu’en faire ?PGS et mosaïque: qu’en faire ?
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Greco et al. 2015
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Mosaïque embryonnaire et survie Mosaïque embryonnaire et survie 

cellulairecellulaire
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Boston et al. 2016
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DPIDPI--An et NGSAn et NGS

A quand le séquençage de tout le A quand le séquençage de tout le gènomegènome ??
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QI et sélection embryonnaireQI et sélection embryonnaireQI et sélection embryonnaireQI et sélection embryonnaire

DPIDPI--An et NGSAn et NGS

A quand le séquençage de tout le A quand le séquençage de tout le gènomegènome ??
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DPIDPI--An et NGSAn et NGS

A quand la correction du A quand la correction du gènomegènome ??
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