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RESUME 

Les tdratozoospermies monomorphes refl~tent une 
anomaUe de structure des spermatozo'ides rare, mais sont 
souvent source de discussion Iorsqu'il faut envisager une 
prise en charge th&rapeutique. Nous proposons donc de 
faire le point des donndes actuelles de la littdrature 
concernant le syndrome des spermatozo'i'des 
macroc(~phales et ses variants. 

D'un point de vue pratique, en dehors de la forrne homog~ne 
du syndrome, I'assistance m~dicale ~ la procrl~ation (AMP) 
peut ~tre propos~e. Apr~s ~valuation des taux d'anomalies 
chromosomiques dans les spermatozdides de ces patients, 
une discussion multidisciplinaire et une information claire 
du couple sont n~cessaires avant touts prise en charge en 
AMR 

Mots clds : tdratozoospermie, spermatozo(des macrocdphales 

I. INTRODUCTION 

Une t~ratozoospermie est dite monomorphe, Iorsque que la 
totalit~ ou la majorit~ des spermatozo'ides anormaux pr~sentent 
la ou les mOmes anomalies. Ces anomalies morphologiques qui 
refl~tent une anomalie de structure des spermatozo'ides sont 
rares, mais sont souvent source de discussion Iorsqu'il faut 
envisager une prise en charge th~rapeutique en assistance 
m~dicale ~1 la procr6ation (AMP). Parmi les t~ratospermies 
monomorphes les plus fr6quemment retrouv~es, on d~crit les 
spermatozo(des d~capites, les globozoospermies, les 
spermatozoi'des ~ flagelle court et les spermatozoi'des 

macrocdphales. Les premieres sont decrites en ddtails dans 
I'article consacr~ & I'alt~ration des spermatozoi'des en 
microscopie 61ectronique [7]. 

Nous proposons ici de faire le point des donn6es actuelles de 
la litt~rature concernant les spermatozo'ides macrocephales, 
notamment en cas de forme atypique, et de proposer une 
conduite ~ tenir th6rapeutique. 

II. FORME CLASSIQUE ET VARIANTS 
PHI~NOTYPIQUES 

La forme typique du syndrome des spermatozo'fdes 
macroc6phales polyflagelles est caract~ris~e par une 
augmentation du volume nucldaire qui peut atteindre 4 lois le 
volume d'un noyau de spermatozofde normal, une tote et un 
acrosome trOs irrdguliers et la presence de 4 flagelles. Quelques 
spermatozo'ides macmc6phales se prdsentent sous la forme de 
spermatozo(des dupliqu6s contenant deux noyaux 6troitement 
apposds. A cSt~ de la forme classique ~tiquet~e type 1, Escalier 
d6crit un type 2 avec arr~t au cours de la spermiogen~se et un 
type 3 dans lequel les spermatozd(des macroc~phales presentent 
un arr~t de la croissance de I'axon~me et des anomalies 
pdriaxon~males [6]. 

Ce ph~notype s'associe b une infertilit~ s~vere li6e aux anomalies 
morphologiques que nous venons de ddcrire, ~ une 
oligoasthdnozoospermie e ta  la prdsence d'un desdquilibre 
chromosomique dans la plupart des spermatozoides analys~s 
par hybridation in situ fluorescente (FISH). Ce syndrome est 
classiquement d~crit comme rdsultant d'un ddfaut de division 
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m~iotique, mais il est probable qu'une r~duction de I'activit~ 
mitotique spermatogoniale participe & la constitution de 
I'oligozoospermie constante chez ces patients [1]. L'arr~t du 
ddveloppement d'un nombre plus ou moins important de 
spermatocytes et de spermatides macrocOphaies repr~sente 
une autre cause de I'oligozoospermie. 

A c0t~ des formes typiques que nous venons de d~crire dans 
lesquelles 100% ou presque des spermatozo'(des sont de grande 
taille, nous avons mis en ~vidence des formes partielles o0 
coexistent des spermatozo'fdes de tailie normale et des 
spermatozo'fdes macroc~phales [16]. Deux observations avec 
respectivement 64% et 54% de spermatozo'fdes macrocdphales 
ont dt~ publi6es ensuite [13, 14], puis nous avons & nouveau d~crit 
quatre patients dont les taux dtaient respectivement de 19%, 
22%, 29,5% et 49,7% [1]. 

Dans ces formes, I'analyse automatis~e de la surface des 
spermatozofdes r~v~le soit I'existence de 2 populations de 
spermatozo'/des, I'une normale, I'autre correspondant au clone 
macroc~phale, soit I'existence de toutes les tailles interm~diaires 
entre les spermatozoides normaux et les spermatozo'fdes 
macroc~phales [1]. Ces quatre patients infertiles pr~sentaient tous 
une oligoasth~nozoopermie, chez deux d'entre eux le 
spermocytogramme montrait aussi la prdsence d'une 
t~ratozoospermie polymorphe, tandis que I'interrogatoire rdv~lait 
I'existence de cinq morts p~rinatales dans la fratrie de I'un de ces 
patients. 

III. PHYSIOPATHOLOGIE 

S'il est maintenant acquis que ce syndrome rdsulte d'une absence 
de cytokin~se et de cytodiErEse, le mdcanisme impliquE dans 
I'apparition de cette symptomatologie est mal connu. Dans le 
spermatocyte au stade pachytEne, I'appareil de Golgi ne se 
divise pas et ne migre pas aux poles opposds de la cellule 
comme Iors de la prophase mdiotique normale [6]. Bien que la 
membrane nucldaire disparaisse, les centrosomes ne se s~parent 
pas, le fuseau meiotique bipolaire ne se constitue pas ou est trEs 
court, et la cellule ne progresse jamais vers la m~taphase, 
I'anaphase et la t~lophase sont absentes. Un certain nombre 
de spermatocytes dchappent aux points de contr01es tels que le 
point de contr01e du pachytEne ou celui contr01ant I'assemblage 
du fuseau, et vont donner naissance ~ des spermatides g~antes 
puis des spermatozdfdes macrocdphales. II est surprenant de voir 
que, exceptd le caract~re unilateral de la manchette, les autres 
Ev~nements de la spermiogenEse se dOroulent normalement. 
D'autres spermatocytes sont arr~t~s par ces points de contr01e 
et ddg~n~rent, participant ainsi ~ roligospermie associ~e & ce 
syndrome. 

La FiSH sur ies spermatozofdes macroc~phales r~v~ie ia 
presence d'anomaiies de nombre des chromosomes, polypld(dies 
ou aneuplo'fdies complexes [1, 4, 8, 14, 16]. La polyplo(die se 
manifeste par la prdsence de spermatozo'fdes le plus souvent 
dipldides, moins fr~quemment t~traplo'~'des et exceptionnellement 
triplo'fdes. Ces diverses polyplo'/dies rdsultent de I'absence de 
I'une ou des deux divisions meiotiques. Quant & I'aneuplo'idie, 
elle peut ~tre expliquee par le fait qu'un certain nombre de 
spermatocytes sont capables de r~aliser I'une ou les deux 
divisions m~iotiques, mais les fuseaux de division n'~tant que 
partiellement fonctionnels, il se produit des non-disjonctions 
chromosomiques sur un nombre plus ou moins important de 
bivalents & la premiere division et de chromosomes & la deuxi~me 

division. De plus, la fixation des chromosomes aux poles du 
fuseau peut 6tre dOfectueuse en raison de jeux incomplets de 
kin6tochores au niveau des centrom~res. L'orientation anormale 
des centrom~res sur la plaque metaphasique est inadapt~e & une 
segregation 6quitable des chromosomes Iors des anaphases I 
et I1. Ce type d'anomalies active le point de contrOle d'assemblage 
du fuseau qui eliminerait encore un certain nombre de 
spermatocytes. 

Ces diffOrents mecanismes expliquent la trOs grande variet~ 
d'anomalies chromosomiques que l'on peut observer darts ies 
spermatozofdes de ces patients [1,4]. 

L'origine gOn~tique du syndrome des spermatozo'fdes 
macrocephales polyflagelles classique est fortement suggOrOe 
par la prOsence de I'anomalie dans 100% des spermatozofdes 
chez un certain nombre de patients, de I'existence de cas familiaux 
et de la presence de morts pOrinatales dans la fratrie de deux 
sujets atteints [1,2]. L'existence de ces morts p~rinatales sugg~re 
qu'il puisse y avoir une atteinte concomitante des cycles mitotiques 
et m~iotiques par une mutation d'un gone s'exprimant dans les 
cellules somatiques et germinales. 

Cette mutation pourrait ~tre dominante avec une expressivit~ 
variable et une penOtrance incomplOte [2]. Plusieurs g~nes sont 
potentiellement candidats pour ces ph~notypes [2, 6]. Une 
mutation d'un g~ne (AURKC) a 6td r~cemment identifiOe chez 
dix patients porteurs du syndrome des spermatozofdes 
macroc_.dphales. II s'agit d'une dOletion d'un seul nucldotide dans 
une sOquence codante [5] qui aboutit & la formation d'une protOine 
tronqu~e dOpourvue du domaine kinase. 

II n'en est pas de m(}me des formes partielles de ce syndrome, 
dont I'origine gOn~tique n'est pas evidente. Plusieurs hypothOses 
peuvent ~tre discutOes pour tenter d'expliquer la coexistence 
des formes typiques et des formes macrocOphales dans un 
m~me ~jaculat. 

L'explication la plus simple est qu'il existerait une mosa'fque 
germinale r~sultant de la survenue d'une mutation spontan~e 
survenant soit dans une cellule germinale qui continue ~ se 
diviser, soit plus precocement, avant la dOtermination des cellules 
germinales [17]. Dans ce cas, des cellules germinales et 
somatiques peuvent ~tre affectOes dans leur cycle cellulaire. 

Une autre explication est qu'une mutation ne s'exprimerait que 
Iorsque la protOine est produite en quantite insuffisante, en de~:~ 
d'un seuii, darts un environnement testicuiaire d~fectueux. 

Enfin, la presence de spermatozo'l'des macroc~phales pourrait 
aussi rOsulter de I'action de toxiques environnementaux tels que 
la fum~e de cigarette [9] ou I'exposition & des agents mutag~nes. 
Une augmentation de la frOquence des diplo'l'dies et des disomies 
a ~td observ~e chez des patients trait~s par chimioth~rapie [3] 
tandis qu'une exposition aux pesticides fait apparaitre des 
hyperplo'fdies et des polyplofdies [12, 15]. Ces molOcules 
pourraient affecter I'appariement chromosomique ou la 
recombinaison g~ndtique Iors de la premiere division m~iotique, 
ou la formation du fuseau de division Iors des deux divisions de 
la m~iose [11]. 

Dans les formes partielles, le pourcentage d'anomalies 
chromosomiques est sup~rieur au pourcentage de 
spermatozoYdes macroc~phales [1], ceci sugg~re que des 
spermatozoYdes de taille apparemment normale et susceptibles 
d'etre utilis~s en ICSI sont porteurs d'aneuplo'fdies ou m~.me de 
diploi'dies, avec les consequences que I'on conna~t sur le 
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ddveloppement embryonnaire. Une autre information apparaff 
dans les r6sultats de la FISH. L'utilisation des sondes des 
chromosomes X et Y permet de distinguer les non-disjonctions 
de la premiere division mdiotique (XY) de celles de la seconde 
(XX ou YY). Cette notion nous para?t int~ressante car les 
m~canismes de segr6gation et donc de non-disjonction des 
chromosomes sont diffdrents au cours des deux divisions 
m~iotiques. 

IV. CONSEQUENCES SUR LA FONCTION DE 
REPRODUCTION ET CONDUITE PRATIQUE 

Les spermatozo'fdes macroc~phales peuvent avoir plusieurs 
impacts sur la fonction de reproduction. IIs sont responsables 
d'infertilitd car ils peuvent altdrer le d~roulement de toutes les 
6tapes de la spermatogen~se, aboutissant a une diminution de 
la production de spermatozdfdes. IIs s'accempagnent d'anomalies 
de I'acrosome, d'une asth6nozoospermie li6e ~ la prdsence de 
plusieurs flagelles ou aux anomalies de I'axon~me, et 
fr~quemment d'une t~ratozoospermie totale. 

Bien que Kahraman et coll. [10] aient pris en charge ces patients 
en procrdation m~dicalement assist6e, nous avons fait le choix 
d'exclure de tout programme d'assistance m~dicale ~ la 
procrdation les couples dont I'homme avait un syndrome 
homogene. Cette attitude est justifi~e par les taux d'anomalies 
chromosomiques retrouvdes dans ces spermatozoides ainsi que 
par le taux elev6 d'embryons & compldment chromosomique 
anormal [10], 

En ce qui concerne les formes partielles, nous avons montr~ 
que chez les patients infertiles dont au moins un spermogramme 
avait un taux ~gal ou sup~rieur ~ 20% de spermatozoides 
macroc~phales, on retrouvait des taux dlevds d'anomalies 
chromosomiques [1]. La d~cision de prise en charge en assistance 
m6dicale ~ la procreation va ddpendre du risque estime d'~chec 
de fdcondation, d'arr~t de d~veloppement precoce de I'embiyon 
et de ddsdquilibre chromosomique d'un embryon viable lid aux 
anomalies chromosomiques des spermatozo'ides. 

Cependant, il faut noter qu'un desequilibre chromosomique de 
I'embryon pourrait aussi r6sulter directement de la mutation 
responsable du syndrome dans le cas o0 son origine serait 
g~n~tique. En effet, une mutation qui peut alterer ~ la fois les 
cycles cellulaires mitotiques et mdiotiques pourrait conduire ~ une 
anomalie de sdgr~gation des chromosomes au cours du 
ddveloppement d'un embryon qui avait initialement un cempl~ment 
chromosomique normal. 

Dans I'~tat actuel de nos connaissances, il est difficile de ddfinir 
une conduite ~ tenir Iorsque I'on ddpiste la prdsence de 
spermatozdides macrocdphales & un taux moddre chez un patient 
infertile. En pratique avant toute AMP, nous proposons une dtude 
des spermatozofdes par FISH aux patients qui ont au moins 
10% de spermatozofdes macrocdphales sur au moins 2 
spermogrammes. Les r~sultats sont alors discut~s en commission 
multidisciplinaire. Le patient est ensuite inform~ des r~sultats. 

Le principal risque etant la survenue d'anomalies chromosomiques 
de nombre, nous recommandons en cas de grossesse un suivi 
dchographique et un d~pistage serique des anomalies 
chromosomique, associd si n~cessaire ~ un calcul de risque 
integral. Afin de ne pas compliquer le diagnostic prenatal en cas 
de risque augmentd, nous favorisons le transfert d'embryon 
unique. Notre dtude nous aidera ~ ddfinir partir de quel 

pourcentage de spermatozdides macroc_~phales dans un ejaculat 
on peut consid~rer qu'il existe un risque, en particulier pour 
I'embryon, en sachant que le taux de spermatozo'fdes 
macroc6phales peut varier d'un ~jaculat & I'autre chez le m~me 
patient, et en particulier qu'il peut augmenter avec I'~ge [4]. 
D'autre part, un 6chantillon d'ADN est conserv~ avec le 
consentement du patient pour permettre la recherche d'une 
cause gen~tique darts ces formes cliniques. 

V. CONCLUSION 

Les t~ratozoospermies monomorphes comme le syndrome des 
spermatozd(des macroc_~phales sont des pathologies rares parmi 
les patients pris en charge dans les centres d'assistance m~dicale 

la procr6ation. L'origine gdn6tique probable rend importante la 
recherche de cas familiaux et de consanguinit~ parmi les 
ascendants des patients porteurs. 

D'un point de vue pratique, en dehors de la forme homogOne du 
syndrome dans laquelle t ous les  spermatozofdes ont un 
compl~ment chromosomique anormal, I'ICSI peut ~tre proposee. 
Le pronostic devra alors Otre ~valu6 en fonction de chaque cas, 
et des examens complementaires effectu~s, notamment en 
fonction des r6sultats de la FISH dans les formes partielles du 
syndrome. Une discussion multidisciplinaire d'6valuation des 
dsques d'Ochec assistance m6dicaie ,~ ia procreation, de fausse 
couche ou d'anomalies chromosomiques fcetales doit Otre 
engagde en fonction de chaque cas. Une information claire du 
couple est n~cessaire avant toute prise en charge en assistance 
m6dicale & la procreation. 
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ABSTRACT 

Macronuclear spermatozoa syndrome and its phenotypic 
variants: a form of teratozoospermia 

Catherine METZLER-GUILLEMAIN, Vincent ACHARD, 
Georges MERCIER, Marie-Roberte GUICHAOUA 

Macronuclear spermatozoa is a rare sperm defect, but always 
raises problems in the context of assisted reproductive 
technology (ART). The authors propose a review of the 
macronuclear spermatozoa syndrome and its phenotypic 
variants. In practice, ART can be proposed except in the 
homogeneous form of this sperm defect. Evaluation of 
chromosomal abnormality rates in the spermatozoa of these 
patients must be performed, followed by multidisciplinary 
discussion and clear information of the patients prior to 
ART. 

Key words : macronuclear spermatozoa, teratozoospermia 
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