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RESUME

Les auteurs rapportent deux cas d'infertilité masculine caractérisée par des anomalies spermatiques de
type spermatozoides polyflagelés macrocéphaliques affectant 'ensemble de la population de gametes. Ils
démontrent, d'une part, les limites techniques de la micro-injection avec de tels spermatozoides en raison
du volume important de leur téte et, d'autre part, le résultat défavorable de la FIV-ICSI avec ce type de
spermatozoide porteur d'anomalies. L'analyse moléculaire de ' ADN somatique de ces sujets a révélé une
mutation homozygote c.144delC du géne Aurora Kinase C. La consanguinité au niveau des parents de ces
sujets semble étre le principal facteur de risque. Cette situation constitue un facteur d'échec de la FIV et
conduit a orienter le couple vers le don de gameétes ou vers 'adoption comme solution au projet parental.
Mots clés : Macrocéphalie, micro-injection, spermatozoides

ABSTRACT

The authors report two cases of male infertility characterized by spermatic abnormalities of
polyflagellated macrocephalic spermatozoa type affecting the entire gametes population. They
demonstrate, on the one hand, the technical limitations of microinjection with such spermatozoa due to the
large volume of their head and, on the other hand, the unfavourable outcome of the IVF-ICSI with this
type of spermatozoa carrying abnormalities constituent. Molecular analysis of the somatic DNA of these
subjects revealed a homozygous c.144delC mutation of the Aurora Kinase C gene. Consanguinity at the
level of these subjects' parents appears to be the main risk factor. This situation constitutes a factor of
failure of the IVF and leads to direct the couple towards the donation of gametes or the adoption as
solution to the parental project.
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INTRODUCTION

L'introduction et le développement de la micro-
injection ovocytaire des spermatozoides en
assistance médicale a la procréation ont contribué a
résoudre l'infertilité d'origine masculine.
Cependant, cette technique a des limites qui, dans
de nombreux cas, constituent une solution
palliative aux perturbations qualitatives et
quantitatives majeures de la spermatogenese. En
effet, certaines situations pathologiques
exceptionnelles représentées principalement par
des anomalies structurales affectant 1'ensemble de
la population de gameétes rendent 1'ICSI inefficace.
C'est le cas des spermatozoides macrocéphales
polyflagélés, caractérisés par une téte volumineuse
et plusieurs flagelles. Nous rapportons deux cas qui
nous permettront d'expliquer l'apport de la
cytogénétique dans la compréhension de I'anomalie
et de démontrer les limites de la FIV-ICSI.

OBSERVATION 1

M. MD, 38 ans, macon de profession, a consulté
avec son épouse pour une infertilité primaire depuis
11 ans. Ses antécédents médicaux personnels
¢taient sans particularité sans notion de
consommation de tabac ni d'alcool. Le
spermogramme, aprés quatre controles, montrait,
sur un volume de 7 ml, une numération de 0,1
million / ml avec une mobilit¢ de 3% de
spermatozoides "b". Sur un dénombrement de 66
spermatozoides, le spermocytogramme a révélé
que 95% des formes atypiques étaient dominées par
des anomalies de la téte a type de macrocéphalie et
des anomalies flagellaires de type flagelles
multiples. Un tel bilan spermatique a donc conclu a
une oligoasthénospermie extréme avec des
spermatozoides macrocéphales a flagelles
multiples. En outre, la conjoints de M. MD, agée de
33 ans, a présenté une réserve ovarienne en voie
d'effondrement. Apres stimulation ovarienne pour
FIV-ICSI, la réponse ovarienne a été limitée a 3
ovocytes. Au moment de la tentative de micro-
injection, la tératospermie s'est avérée telle que
seuls 3 spermatozoides injectables mais de
morphologie atypique pouvaient étre extraits de
I'éjaculat. Un embryon a été obtenu et transféré.
Cependant, la FIV-ICSI a échoué. Suite a I'échec de
la FIV-ICSI, un contréle du test de pré-micro-
injection a permis d'extraire des spermatozoides
vivants mais non injectables en raison de l'atypie
affectant les tétes spermatiques (grande taille de la
téte). Devant ces anomalies importantes et compte
tenu de l'anomalie génétique majeure de ces
spermatozoides a faible potentiel évolutif des

embryons obtenus, une analyse du contenu
chromosomique des spermatozoides par technique
d'hybridation in situ en fluorescence (FISH) a été
réalisée. Les sondes utilisées étaient les suivantes:
Xpll.1-ql1 spectre DXZ1 vert, Yq12 DYZ]1 spectre
orange, 18p11.1-q11.1 Spectre Aqua D18Z1, marque
Vysis (Abbott). Aprés lavage et fixation des
spermatozoides, en technique d'hybridation sur lame
et apres plusieurs tentatives, il n'a pas €té possible
d'obtenir des signaux interprétables au niveau des
spermatozoides. Ce qui a fait évoquer une anomalie
profonde de la structure des noyaux des
spermatozoides. Une étude moléculaire effectuée sur
ces noyaux a révélé une mutation homozygote du
géne C144DelC du géne Aurora Kinase C.

OBSERVATION 2

M. ZA,un commercant g¢ de 34 ans, a consulté pour
une infertilité primaire depuis cingq ans.
L'interrogatoire n'a trouvé aucune histoire
personnelle particuliere. Son spermogramme a
montré que sur un volume de 5 ml, on comptait 10
millions de spermatozoides par ml. La mobilité était
altérée avec 10% de spermatozoides progressifs
lents. Dans le spermocytogramme, 100% des formes
atypiques ont été observées avec une atypie
prédominante au niveau de la téte spermatique et du
flagelle sous la forme de spermatozoides
macrocéphales a flagelles multiples. Le test de pré-
micro-injection sur gradient n'a révélé aucune forme
typique utilisable dans la technique FIV-ICSI. Une
analyse cytogénétique du sperme par hybridation de
fluorescence in situ a I'aide de sondes spécifiques des
chromosomes X, Y, 1 et 18 a montré un contenu
polyploide pour toutes les cellules analysées. L'étude
moléculaire de I'ADN somatique de M. ZA a montré
une mutation homozygote c.144delC du géne Aurora
Kinase C.

Chez nos deux patients, le caryotype plasmatique
était normal et la recherche de micro délétion du
chromosome Y était négative. L'enquéte aupres de la
famille n'a pas trouvé de cas similaire. Toutefois, M.
MD et ZA tous deux originaires de la méme zone
géographique et du méme groupe ethnique, sont nés
de parents consanguins.

DISCUSSION

Il y a une douzaine d'années, Barriére a rapporté les
propos dun éditorial du Monde décrivant 1'ICSI
comme un traitement miracle contre l'infertilité
masculine [1]. Pendant un certain temps, on pensait
que I'ICSI pouvait tout résoudre, car elle ne
nécessitait qu'un seul spermatozoide vivant par
ovocyte, que ce spermatozoide soit éjaculé ou
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prélevé chirurgicalement, cryoconservé ou non.
Aujourd'hui, on sait que I'ICSI échoue également
dans certains cas. De nouvelles voies de recherche
ont été¢ tentées: 1'ICSI avec les spermatides et
bient6t, nous pourrions travailler avec du sperme
obtenu apres repeuplement des tubules séminiferes
par des cellules souches. Il existe bien actuellement
de nombreuses limites spermiologiques a la prise
en charge en procréation médicalement assistée.
Roéle du spermatozoide

Les spermatozoides ne jouent pas simplement un
role activateur de I'ovocyte pour la fécondation. I1
apporte le patrimoine nécessaire au développement
embryonnaire précoce et a la croissance du
conceptus.

Qualité genétique du spermatozoide

Les anomalies du nombre de chromosomes ou
aneuploidies sont les anomalies les plus
fréquemment observées dans les fausses couches a
répétition et les altérations de la gamétogenese [1].
Depuis le développement des techniques de FISH,
I'étude des chromosomes dans les spermatozoides
est devenue relativement facile. L'analyse par
hybridation in situ permet une estimation précise de
la proportion de spermatozoides porteurs d'une
disomie (présence de deux chromosomes d'une
méme paire dans une cellule haploide) ou d'une
diploidie (existence d'un lot complet de paires
chromosomiques dans l'espece humaine soit 22
paires d'autosomes et 1 paire de chromosomes
sexuels) [2]. Une revue de la littérature sur les
études d'analyse du sperme par FISH chez des
hommes fertiles et infertiles montre que les taux
d'anomalies chromosomiques sont variables. Pour
certains auteurs tels que Guttenbach et Miharu, il
n'y a pas de différence dans la proportion
d'aneuploidie entre hommes fertiles et hommes
stériles; pour les autres, au contraire, on observe des
taux d'aneuploidie plus élevés chez les hommes
infertiles présentant un caryotype somatique
normal [3-9]. Certains auteurs signalent une
corrélation entre la qualit¢ du sperme et la
proportion d'aneuploidie [7, 8,10-12]. En effet,
selon eux, il existe une relation d'une part entre
l'aneuploidie et la concentration de spermatozoides
et, d'autre part, entre I'aneuploidie et la mobilité des
spermatozoides [8,12]. Ainsi, en cas de
spermatogenése pathologique avec -caryotype
normal, il existe un lien étroit entre 1'oligospermie
et les aneuploides. Il ne semble pas y avoir de lien
entre tératospermie et aneuploidie, a I'exception de
certaines anomalies morphologiques spécifiques
(macro, microcéphalie) [1]. En effet, en ce qui
concerne la corrélation tératospermie et anomalies

chromosomiques, les avis sont partagés. Pour
certains auteurs comme Viville et Vicari, une
tératospermie grave ne s'accompagne pas d'une
incidence plus importante d'aneuploidie [13,14].
D'autres auteurs, en revanche, signalent un taux
significativement plus élevé d'anomalies
chromosomiques de spermatozoides en cas de
tératospermie [15]. Dans l'observation 2 , l'analyse
par la technique FISH des chromosomes X, Y et 18 a
révélé des anomalies chromosomiques
spermatiques. Ces résultats concordent avec ceux de
Mateu, qui signale également une incidence élevée
d'anomalies de type aneuploidie sur les
chromosomes X, Y et 18. En effet, dans une étude
publiée en 2006, Mateu a constaté un taux
d'aneuploidie de 91,2% chez les sujets présentant des
spermatozoides macrophaliques polyflagelés.
Devant la présence d'anomalies morphologiques de
type macrocéphalie polyflagelle, on peut s'interroger
sur les facteurs favorisant la survenue de telles
atypies. Est-ce une anomalie acquise (en relation
avec une exposition toxique) ou est-ce une anomalie
génétique?

Facteurs de risque

Dans la littérature, peu d'études suggerent un lien
entre des facteurs possibles tels que la toxicité et ce
type d'anomalie spermatique. Dans une <¢&tude
réalisée par Rosemberg en 1985, il a signalé les effets
toxiques de l'exposition chimique des travailleurs
d'une raffinerie de pétrole sur la morphologie du
sperme [17]. Il a montré un lien entre 'anomalie
morphologique et 1'exposition chimique. Dans une
publication relativement récente, Mateu a signalé un
cas de spermatozoides macrocéphales polyflagelés
avec polyploidie chez un patient de 38 ans qui
travaillait dans une raffinerie de pétrole avec une
exposition quotidienne a des agents chimiques tels
que l'acide sulfurique, I'asphalte et I'ammonium [ 16].
D'autres facteurs de risque comme I'origine ethnique
et la consanguinité, peuvent étre liés a la présence de
spermatozoides macrocéphales polyflagelés.
Comme nous, Dieterich a également constaté ce type
d'anomalie chez des sujets du méme groupe ethnique
que nos deux patients et la notion de consanguinité
[18]. Mais le lien entre ces facteurs et I'anomalie
mérite d'étre démontré dans d'autres études menées
surune plus grande série.

Pathogénese

Mais d'une maniere générale, 1'on sait que le primum
movens de l'anomalie est une perturbation de la
méiose I et IT [19,20]. 11 s'agit en fait d'une non-
disjonction méiotique sans division cellulaire ni
spermiogenese. Dans une étude portant sur dix
patients atteints de spermatozoides polyploides
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macrocéphales, Dieterich a démontré une mutation
du géne Aurora Kinase C (AURKC) dans une
analyse moléculaire [18]. Pour lui, seule la
mutation homozygote cl144delC est lide a
l'infertilité. Les patients hétérozygotes n'ont pas
une fertilité réduite. Dans notre travail, nos deux
patients étaient homozygotes pour la mutation
c144delC du géne Aurora Kinase C.

Conséquences cliniques

Les résultats de 1'lCSI utilisant des spermatozoides
présentant des anomalies dans l'analyse
cytogénétique ont été évalués par plusieurs auteurs
[10,12,21,22]. Pour ces derniers, il apparait que les
anomalies chromosomiques des spermatozoides
ont un effet délétére sur les résultats de I'ICSI,
réduisant ainsi les taux de grossesse. Dans une
étude cas-témoin de la fécondité et le devenir de
I'embryon sur une série de 17 patients présentant
diverses anomalies morphologiques spermatiques,
dont la macrocéphalie, Kahraman a observé une
diminution statistiquement significative du taux de
grossesse par rapport au groupe témoin (9,1%
contre 40%) [22]. Il a trouvé un nombre limité
d'embryons transférables et sur 22 cycles, deux
grossesses seulement ont été obtenues, mais sans
issue favorable. Il a conclu que la présence de
spermatozoides macrocéphales altere
considérablement la fertilit¢ et compromet les
chances de grossesse. Cette conclusion est
également partagée par d'autres auteurs qui
observent également un risque accru d'anomalies
génétiques des embryons obtenus avec une
incidence accrue d'aneuploidie et de mosaiques
[23,24]. Comme la plupart des auteurs, nous
pensons que la présence de spermatozoides
macrocéphales polyflagelés polyploides ne laisse
pas présager de conception d'embryon viable
[18,20]. Ceci contre-indique la FIV-ICSI et les
alternatives que nous proposons sont I'adoption et
le don de gameétes.

CONCLUSION

La FIV-ICSI présentée comme une solution miracle
a l'infertilit¢ masculine n'apporte pas toujours la
solution. Une oligoasthénospermie grave
accompagnée d'une tératospermie importante peut
étre le signe d'un trouble profond de la structure du
sperme. L'étude cytogénétique par hybridation in
situ peut aider a clarifier la nature des anomalies
chromosomiques, tandis qu'une étude moléculaire
permet d'identifier la mutation du géne responsable
dans certains cas. Une oligoasthénospermie avec
tératospermie totale monomorphe constituée de
spermatozoides macrocéphales polyflagelés en est

un exemple. Outre la difficulté technique de 1'ICSI
lide a la grande taille de la téte du spermatozoide, une
telle perturbation du spermogramme contre-indique
I'utilisation du sperme dans la procréation
médicalement assistée car les embryons n'ont aucun
potentiel d'évolution. Apres avoir été¢ informés du
risque, les couples devraient étre dissuadés
d'entreprendre une assistance médicale a la
procréation intra-conjugale.
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