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I. INTRODUCTION 

Bien que la morphologie des spermatozofdes soit I'un 
des parametres qui suscite le plus de contradictions 
Iorsque I'on veut en appr6cier sa valeur predictive in vivo 
et in vitro, il faut admettre que le pourcentage de 
spermatozoYdes anormaux et un certain nombre 
d'anomalies monomorphes des spermatozofdes peuvent 
avoir une r~elle valeur pronostique. |1 est clair que deux 
cat6gories de t6ratozoospermie apparaissent ~ I'analyse 
morphologique du sperme, les teratospermies polymor- 
phes et les t6ratospermies monomorphes, qui posent 
des problemes extr~mement differents de pronostic et 
de prise en charge. Avant de correler les anomalies 
cytog6n~tiques des spermatozoi'des a la morphologie, il 
est indispensable de rappeler les difficultes que presente 
la r~alisation d'un spermocytogramme qui se traduit par 
d'enormes 6carts d'interpretation d'un laboratoire a I'autre, 
et d'insister sur la necessite d'une standardisation de la 
preparation et de ranalyse des lames, du syst~me de 
classification utilise et du rendu des resultats. 

En ce qui concerne I'analyse cytogenetique des 
spermatozofdes, nous nous limiterons dans cet expose 
aux anomalies de nombre des chromosomes dans les 
spermatozo'ides de patients dont le caryotype somatique 
est normal. Pour chaque patient, nous r6alisons une triple 
FISH avec les sondes sp6cifiques des chromosomes X, 
Y e t  un autosome (chromosome 9), afin de pouvoir 
distinguer les spermatozo'fdes diplofdes des 
spermatozo'fdes aneuplofdes et de pouvoir Iocaliser les 
absences de cytodi6r~se au cours de la premiere ou de 
la deuxi6me division m6iotique. Nous completons cette 
analyse avec une double FISH avec des sondes 

sp6cifiques de deux autosomes (chromosomes 8 et 18). 

Au cours de cet expose, nous parlerons tres bri~vement 
des anomalies chromosomiques dans les teratozoo- 
spermies polymorphes pour faire le point sur une anomalie 
morphologique fid~lement correlee dans sa forme 
homogene a I'infertilit6 masculine, et surtout a ia presence 
d'un g6nome quantitativement anormal alors que le 
caryotype somatique est normal. II s'agit du syndrome des 
spermatozofdes macrocephales (SM). Nous analyserons 
les problemes que posent les formes partielles de ce 
syndrome. 

II. LES TI~RATOZOOSPERMIES POLYMORPHES 

Les teratozoospermies polymorphes ne sont pas de bons 
indicateurs d'anomalies chromosomiques des 
spermatozo'fdes, les resultats de plusieurs etudes 
cytog~n~tiques montrent soit une absence significative de 
corr61ation entre la frequence des dysosmies et la 
teratozoospermie polymorphe [9], soit une augmentation 
mod6r6e des anomalies chromosomiques dans ces 
spermes qui ne justifie pas une surveillance particuli~re 
de la grossesse [7]. II faut aussi retenir que les anomalies 
chromosomiques de nombre peuvent ~tre presentes dans 
les t~tes de spermatozofdes de toutes les tailles et de 
toutes les formes, des spermatozdfdes dipldfdes pouvant 
~tre d'apparence tout ~ fait normale [3]. Ainsi, 
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I'augmentation significative des aneuploidies et polypldfdies 
dans le sperme semble plutet restreinte ~ une categorie 
de teratozoospermie monomorphe se manifestant au 
niveau de la tete de spermatozoi'des. 

III. LE SYNDROME DES SPERMATOZOi'DES 
MACROC(::PHALES 

Si le syndrome des spermatozo'fdes macrocephales (SM) 
typique, tel qu'il a ete decrit par Nistal en 1977, pose 
aujourd'hui peu de problemes quant ~ son origine genetique 
et son implication dans I'infertilite masculine, il n'en est pas 
de meme des formes partielles de ce syndrome dont nous 
ne savons pas si elles sont la cause ou une association 
fortuite de troubles de la reproduction, et dont la frequence 
est nettement superieure a la forme classique initialement 
decrite. II est donc evident qu'il existe non pas un, mais 
des syndromes SM. Nous allons dans cet expose decrire 
le syndrome SM classique ainsi que les progres qui ont 
ete faits dans la connaissance de sa physiopathologie, 
nous en decrirons ensuite les etiologies, les differentes 
formes que nous avons observees, et leur prise en charge 
en Assistance Medicale a la Procreation (AMP). 

1. Les syndromes des spermatozo'ides macrocephales 
de types 1, 2 et 3 

Ce syndrome est caracterise par I'association de signes 
morphologiques tres caracteristiques qui permettent d'en 
faire aisement le diagnostic : une augmentation du volume 
de la tete d'un facteur 4 qui resulte de la presence d'un 
noyau geant, une forme tres irreguliere de la tete et de 
I'acrosome, et la presence inconstante de plusieurs flagelles 
(jusqu'& 4). L'Hybridation in situ sur les spermatozo'fdes 
(FISH pour Fluorescent In Situ Hybridization) revele une 
absence de cytodierese survenant principalement au cours 
de la meiose, mais il n'est pas exclu que ces evenements 
puissent aussi se produire au cours des divisions mitotiques 
spermatogoniales. Toutes les etudes par FISH du 
complement chromosomique des spermatozo'ides de ces 
patients montrent la coexistence de spermatozofdes 
tetraploYdes, diploides, et porteurs d'aneuploi'dies 
complexes ~ des taux eleves. En ce qui concerne les 
spermatozofdes diplo'fdes, la FISH revele que I'absence 
de division cellulaire survient preferentiellement au cours 
de la premiere division meiotique, mais peut aussi se 
produire au cours de la deuxieme division. 

L'analyse automatisee de la surface des spermatozo'ides 
nous a permis de montrer que la surface moyenne des 
spermatozo'fdes dans le syndrome SM etait de 30,41Jm2 
+ 9,81Jrn2(DS), alors que la surface moyenne des 
spermatozofdes d'un sujet normal varie chez nos temoins 
de 11,9 a 13,5 iJm2(+ 1,9 ~ 2,81Jm2) [1]. Cette analyse 
montre non seulement une augmentation importante de 
la surface moyenne des spermatozdides dans le syndrome 
SM mais aussi une plus grande dispersion des surfaces 
que chez les temoins, ce qui temoigne de la presence de 

toutes les tailles intermediaire entre les tailles normales et 
celles des macrocephales chez ces patients. Enfin, 
I'analyse detainee de la morphologie des SM revele une 
nette predominance de SM de forme tres irreguliere. 

D'autres aspects biologiques de ce syndrome ont ete 
clairement decrits par Escalier [6]. Dans le syndrome de 
type 2, la spermatogenese s'arrete precocement au cours 
de la spermiogenese, dans le syndrome de type 3, les 
spermatozoides sont presents mais montrent une reduction 
de la croissance de I'axoneme qui conduit a une 
desorganisation des structures periaxonemales. Tandis 
que le type 2 est caracterise par I'absence de 
spermatozoides, une oligoasthenospermie severe 
accompagne les types 1 et 3. Les consequences cliniques 
de ce syndrome se manifestent chez le patient dont les 
spermatozo'fdes sont incapables de feconder en raison 
de I'asthenospermie et des anomalies de I'acrosome, et 
chez les embryons dont les anomalies chromosomiques 
sont responsables d'arrets precoces du developpement 
embryonnaire [8]. Un nouvel aspect du syndrome SM a ete 
decrit par Benzacken et al. [2] dans lequel apparaissent 
des morts perinatales dans la fratrie du patient. 

L'origine genetique de ce syndrome a ete suspectee sur 
I'aspect homogene des lesions dans un meme ejaculat, 
sur la presence frequente d'une consanguinite parentale, 
et d'une histoire familiale d'infertilite (chez la moitie des 
patients). Etant donne le grand nombre de facteurs et 
d'enzymes normalement accumules au cours du stade 
pachytene et necessaires pour declencher la premiere 
division de la meiose, de nombreux genes semblent pouvoir 
etre impliques dans la survenue du syndrome SM [6]. Au 
cours de la division cellulaire, les mouvements des 
organites cellulaires necessitent la destabilisation du reseau 
de microtubules et la presence de kinases mitotiques qui 
interagissent avec les proteines associees ~ des organites 
phosphoryles. Recemment, Dieterich et al. [5] ont identifie 
une mutation du gene AURKC, c.144delC, qui conduit & 
la formation d'une proteine tronquee depourvue du domaine 
kinase. Un grand nombre de genes sont communs aux 
cycles cellulaires mitotique et meiotique, leurs mutations 
peuvent expliquer I'association du syndrome SM et des 
morts perinatales observees dans la fratrie des patients. 

Les mecanismes impliques dans la physiopathologie de 
ce syndrome qui associe une absence de cytokinese et 
de cytodierese ~ une segregation aleatoire des chromo- 
somes sont encore obscurs. On observe dans le 
spermatocyte au stade pachytene un defaut de repartition 
des organites cytoplasmiques tels que I'appareil de Golgi 
et des centrosomes, la cellule ne peut pas construire un 
fuseau bipolaire et n'evolue pas vers la metaphase, 
I'anaphase et la telophase sont absentes. Un grand nombre 
de ces spermatocytes sont arretes par les points de contrele 
meiotiques, mais quelques cellules echappent ~ ces 
contreles et donnent naissance & des spermatides geantes 
puis des spermatozofdes macrocephales. L'aneuploidie 
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associee & la polyploi'die du syndrome des SM resulterait 
d'une partition inegale des chromosomes ou des 
chromatides au cours de la meiose, les fuseaux de division 
n'etant que partiellement fonctionnels tandis que la cellule 
est capable de realiser I'une ou les deux divisions 
meiotiques. II est possible aussi que la fixation des 
chromosomes aux fibres fusoriales soit defectueuse en 
raison de I'existence de jeux incomplets de kinetochores. 

Ainsi, I'oligospermie constamment observee chez ces 
patients resulterait probablement a la fois d'une reduction 
de I'activite mitotique spermatogoniale et d'un blocage 
meiotique des spermatocytes polyplo'ides ou porteurs 
d'aneuplofdies complexes. Ces formes typiques sont rares 
et ne posent pas de problemes diagnostiques. Quanta leur 
prise en charge, si la majorite des equipes excluent ces 
spermes d'une AMP, Kahraman et al. [8] ont realise des 
ICSI avec des SM. Les resultats obtenus, taux bas de 
fecondation et de grossesses, ne sont pas surprenants. 
La meme equipe a ensuite realise un diagnostic pre- 
implantatoire (DPI) sur les embryons obtenus avec de tels 
spermatozoTdes : 46,4% (32/69) des embryons obtenus 
etaient porteurs d'anomalies chromosomiques, plus du 
tiers de ces anomalies etant des trisomies, les autres, des 
aneuploidies complexes. Le DPI a permis d'obtenir un 
taux de grossesse de 33% (7/21) et un taux d'implantation 
de 25%. Une seule de ces grossesses s'est interrompue 
spontanement a 8 semaines, mais le caryotype du foetus 
etait normal (46,XX). 

2. Les formes partielles du Syndrome des 
spermatozo'fdes macrocephales 

Beaucoup plus interessantes sont les formes partielles 
du syndrome SM chez les hommes consultant pour infertilite 
[1, 10]. Ces formes sont caracterisees par la coexistence 
Iors de I'analyse du sperme de SM et de spermatozofdes 
de taille normale. Cependant, I'analyse automatisee de 
la surface des spermatozo'ides met en evidence des 
spermatozoides de toutes les tailles entre le spermatozoide 
de taille normale et le SM ; elle montre par ailleurs une 
distribution intermediaire entre celle des temoins et celle 
des patients porteurs du syndrome SM de typelet 3. La 
surface moyenne des spermatozofdes est parfois normale, 
elle varie chez nos patients de 11,8 a 18,7 pm 2 mais les 
DS sont toujours augmentees, variant de 4,2 ~ 6,3 tam 2, 
et les histogrammes mettent en evidence soit un etalement 
des surfaces vers les grandes valeurs, soit la presence 
d'une sous-population correspondant au clone 
macrocephale. La FISH sur les spermatozo'ides montre la 
presence de spermatozofdes diplo'ides et aneuplofdes et 
de rares spermatozo'ides tetraplofdes, mais aussi la 
presence de spermatozoides normaux avec les sondes 
utilisees. Nous avons remarque que le pourcentage de 
spermatozoides porteurs d'anomalies chromosomiques 
etait toujours superieur au pourcentage de spermatozofdes 
macrocephales, ceci se comprend aisement Iorsque I'on 
regarde les courbes de surfaces des spermatozoYdes. 

Certains spermatozo'ides de taille sub-normale sont classes 
parmi les spermatozoTdes normaux, nous avons aussi 
signale plus haut que des spermatozoides diplofdes 
pouvaient avoir une taille normale [3]. Nous avons 
egalement decrit, associees a une forme partielle du 
syndrome SM, des morts perinatales dans la fratrie d'un 
patient [1]. 

D'autres caracteristiques distinguent les formes partielles 
des formes totales. Tout d'abord, nous avons montre que, 
contrairement aux formes homogenes, il pouvait y avoir 
dans ces formes partielles une predominance de SM de 
forme reguliere et ne contenant qu'un seul flagelle [10]. Puis, 
la FISH sur les spermatozo'ides nous a permis de mettre 
en evidence des formes dans lesquelles predomine une 
absence de cytodierese au cours de la deuxieme division 
meiotique, ce qui n'a pour I'instant jamais ete decrit dans 
les formes totales [1]. 

II est actuellement impossible de donner la frequence des 
formes partielles du syndrome SM. Nous n'avons pas 
encore defini le seuil de SM & partir duquel ce syndrome 
retentit sur la fonction de reproduction, le pourcentage de 
SM dans la population d'hommes infertiles consultant dans 
notre centre est de 1,26%, calcule sur 7292 
spermogrammes. L'evaluation de ce seuil est difficile, car 
le pourcentage de SM fluctue en fonction du cycle de 
I'epithelium seminifere, et qu'il semble augmenter 
progressivement avec le temps [4] probablement en rapport 
avec une alteration progressive de la spermatogenese 
chez ces patients. Nous n'avons pas encore assez de 
recul et de cas pour etablir un lien entre ces formes 
partielles et les troubles de la reproduction : infertilite, 
diminution des taux de fecondation et de grossesse en FIV, 
fausses couches spontanees precoces, morts perinatales. 
Aucune naissance d'enfant porteur d'une anomalie 
chromosomique viable n'a encore ete signalee. 

Nous avons jusqu'~ present montre que des hommes 
infertiles, dont le taux de MS etait egal ou superieur a 20% 
dans au moins un spermogramme, avaient un pourcentage 
eleve d'anomalies chromosomiques [1]. Notre attention 
se porte maintenant vers les hommes dont le taux de SM 
se situe entre 10 et 20%. 

Une autre inconnue concerne I'origine de ce syndrome 
SM partiel, qui peut etre d'origine genetique ou 
environnementale. Dans le cas d'une cause genetique, 
comment expliquer la coexistence, de SM et de 
spermatozoides de taille normale ? II pourrait s'agir d'une 
mosa'ique germinale resultant d'une mutation spontanee 
qui se produit dans une cellule germinale qui continue & 
se diviser [11] ou d'une mutation genique presente dans 
toutes les cellules mais qui s'exprimerait seulement dans 
un certain pourcentage de cellules germinales, en fonction 
des conditions testiculaires. Ces formes partielles peuvent 
aussi resulter de I'action de toxique environnementaux : 
fumee de cigarettes, chimiotherapie, pesticides. 
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Quel est le risque pour I'embryon et quelle est la conduite 
tenir v isa vis de ces couples qui ben6ficient d'une AMP 

? Nous savons que des spermatozdides, bien que de taille 
normale, peuvent 6tre porteurs d 'anomal ies 
chromosomiques et 6tre utilises en ICSI, conduisant a la 
formation d 'embryons porteurs d 'anomal ies chromo- 
somiques. Le risque majeur pour ce couple etant 
I'interruption spontanee de la grossesse. La survenue de 
morts p6rinatales a r~p6tition au sein de ces couples, ou 
la naissance d'enfants porteurs de trisomies viables, n'a 
encore jamais 6te signalee. Le des~quilibre chromosomique 
de I'embryon peut aussi ~tre la consequence directe de 
la mutation responsable du syndrome. Ainsi, un embryon 
dont le contenu genetique est initialement normal peut 
subir des non-dis jonct ions chromosomiques Iors des 
premieres divisions de segmentation. Nous n'avons pas 
suffisamment de recul pour definir une conduite a tenir 
pour ces couples. Si nous avons pris la decision dans 
notre centre d'exclure de toute tentative d'AMP les spermes 
montrant la presence d'un syndrome homog6ne, les formes 
partielles sont prises en charge, les couples b6n6ficiant d'un 
conseil gen6tique et d'une FISH sur les spermatozo'fdes. 
En cas de grossesse, nous preconisons une surveillance 
6troite, 6chographique et triple test. 

IV. CONCLUSION 

Nous insistons sur I'h~t~rogdneitd clinico-biologique 
du syndrome SM qui se manifeste au niveau des 
troubles de la reproduction pr(~sent6s par les patients, 
de la morphologie des spermatozo'ides et dans leur 
composition cytog(~ndtique. Alors que pendant des 
anndes, nous nous sommes limitds a demander & juste 
titre un caryotype chez les hommes dont la numeration 
des spermatozo'ides dtait inf(~rieure a 10 millions par 
ml, nous pensons qu'il est important maintenant de 
savoir prescrire une analyse chromosomique 
quantitative des spermatozo'fdes par FISH. C'est un 
examen long et co0teux, dont les indications doivent 
~tre posdes avec moderation, et qui pourrait ~tre 
compldtd ou parfois remplac(~ par I'analyse 
automatisde de la surface des spermatozo'ides. 
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