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INTRODUCTION

L'avénement de I'ICS] (Intra-Cytoplasmic Sperm Injection) (parlermo et al.
1992) et son application rapide aux spermatozoides recueillis par voie chirurgicale
(Craft et al. 1993 ; Silber et al. 1994) ont considérablement modifié la prise en charge
des couples dont le conjoint présente une aitération spermatique sévére comme
I’azoospermie, leur offrant ainsi la possibilité d'une assistance médicale a la procréation
autologue, avec leurs propres gamétes et avec des résultats satisfaisants. Dés le début du
développement des techniques d’assistance médicale 4 la procréation (AMP), des
interrogations se sont posées concernant 'innocuité des techniques et la santé des
enfants ainsi congus. Ces interrogations sont encore plus vives lorsque I'ICSI est
pratiquée avec des spermatozoides « immatures » d’origine testiculaires,

De méme, la prise en charge des patients pour lesquels une quantité trés faible de
spermatozoides retrouvés dans 1’éjaculét reste complexe et peut constituer un vrai défi
pour les biologistes de la reproduction et I’équipe soignante.

Ainsi, plusieurs équipes comme celles de Ben Ami et al. [1], de Bendikson et al.
[2] et de Hauser et al. [3] ont suggéré le recours & I'ICSI chirurgicale aux patients dont
la numération spermatique €était trés faible.

De plus, comme le rapporte les publications de Katalinic et al. [4], de De
Nebourg et al. [5], de Bonduelle et al. [6], de Gerrij et al. [7] et de Hansen ef al. [8],
I’ICSI serait associée a des risques accrus de complications obstétricales et de morbidité
périnatale.

L'objectif de 1’étude est donc d’évaluer, dans des situations d’altérations
spermatiques extrémes, I’impact de [Porigine du spermatozoide utilis€ en ICSI, en
comparant I’issue clinico-biologique des tentatives d’ICSI, les résultats obstétricaux et
périnataux des grossesses, entre une utilisation de spermatozoides testiculaires, extraits
chirurgicalement, d'hommes atteints d'azoospermie non-obstructive (ANQ) et une

utilisation de spermatozoides éjaculés d'hommes atteints d'oligo-asthéno-tératospermie

extréme (OATS).
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MATERIEL ET METHODE

1. Cycles et Patients

Nous avons mené cette étude comparative, retrospective, observationnelle et
monocentrique sur des cycles d’ICSI réalisés entre janvier 2005 et décembre 2013 au
centre de procréation médicale assistée du centre hospitalo-universitaire de Rouen.

Un premier groupe de cinquante cycles d’ICSI composé de patients atteints
d’azoospermie non obstructive et nécessitant I’utilisation de spermatozoides obtenus par
biopsie testiculaire a été comparé a un deuxiéme groupe de cent cycles d’ICSI composé
de patient atteints d’oligo-asthéno-tératospermie extréme et nécessitant 1’ utilisation de
spermatozoides éjaculés.

Chaque couple a ét¢ inclus qu'une seule fois et seul le premier cycle d’1CSI
réalisé au sein du couple a été retenu.

De plus, les couples dont la femme était agée de 40 ans ou plus au moment de
I'ICSI ont été exclus (du fait d'un risque accru de pathologies obstétricales et
d'anomalies chromosomiques li€es a I’dge). 1l en était de méme lorsque ’un ou les deux
membres d’un couple étaient porteurs du virus de I’'immunodéficience humaine, du
virus de I’hépatite B ou du virus de I’hépatite C (du fait d’une procédure particuliére

liée au risque viral).

2. Procédure de I’ICSI [9-13]

Les patientes ont toutes bénéficié d’un protocole long consistant a un freinage
initiale de 1’axe hypotalamo-hypophysaire (afin d’éviter le risque d’ovulations
spontanées) par I’utilisation d’un agoniste ou antagoniste de I'hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires (GnRH) pendant une dizaine de jours, puis a
I’introduction d’une hormone folliculo-stimulante (FSH) urinaire ou recombinante afin

de débuter la stimulation ovarienne,
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Les échographies vaginales (mesurant I’épaisseur de I’endométre et le nombre
de follicules) et les bilans biologiques (taux d’cestradiol E2) permettaient d’adapter les
doses du traitement en fonction de la réponse ovarienne et de déclencher 1’ovulation par
I’injection de gonadotrophine (HCG) au moment le plus propice.

Les ponctions d’ovocytes ont été effectuées trente-six heures aprés I’ovulation
au bloc opératoire et sous contrle échographique. Aprés recueil, les ovocytes sont
séparés de leur cumulus par hyaluronidase puis décoronisés pour faciliter I’injection du
spermatozoide.

L’insémination avait lieu quelques heures apres le recueil ovocytaire afin que les
ovocytes immatures puissent achever leur maturation nucléaire jusqu'au stade de
métaphase de la seconde division méiotique (métaphase II).

Le sperme recueilli par masturbation a été centrifugé sur gradient discontinu de
densité (PureSperm®) permettant la séparation et la purification des spermatozoides
normaux. Les spermatozoides isolés étaient gardés ensuite en incubation jusqu’au
moment de I’'ICSI ou cryoconserves.

Réalisée au bloc, I’extraction de spermatozoides testiculaires pour les patients
azoospermiques consistait & une biopsie en carotte de la pulpe testiculaire (TESE-
Testicular sperm extraction). Une recherche par microscope, dans les piéces de biopsie,
de spermatozoides & injecter était alors effectuée.

La sélection du spermatozoide a injecter était basée sur des criteres
morphologiques et de mobilité (spermatozoides mobiles et si possible de morphologie
normale).

La fécondation était confirmée par I'expulsion du deuxiéme globule polaire dans
l'espace péri-vitellin puis par la présence, dix-huit heures aprés I’injection, de deux
pronucléi dans l'ovocyte. La culture des embryons était surveillée au moins pendant
quarante-huit heures avant la sélection des zygotes de meilleure qualité et de meilleur
pronostic.

Les transferts embryonnaires ont été effectués trois jours aprés la fécondation in
vitro. Un dosage de béta-HCG a été proposé & deux semaines du transfert pour
confirmer un début de grossesse. De plus, afin de favoriser la nidation de I'ceuf, un
traitement par progestérone pour supplémenter la phase lutéale a ét¢ démarré le jour du

transfert et prolongé pour une durée de deux semaines.
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La grossesse clinique a été définie comme la présence d'une grossesse intra-

utérine visible sur échographie quatre semaines aprés la ponction ovocytaire. [9-13]

3. Altérations spermatiques retenues pour I’étude

3.1. Azoospermie non obstructive [11][14]

Cette aitération de la spermatogenése testiculaire se définit par une absence de
spermatozoide dans le plasma séminal de 1’éjaculét et représente 2% des causes de
infertilité. Les formes congénitales impliquent le syndrome de Klinefelter caractérisé
par un chromosome X féminin supplémentaire (47, XXY) ou la micro-délétion du
chromosome Y avec une délétion plus ou moins importante du géne SRY (responsable
entre autres de la spermatogenése). Les formes acquises peuvent succéder quant 3 elles
a une infection virale, une cryptorchidie, une irradiation pelvienne ou une varicocéle.
Néanmoins, plus de la moitié des azoospermies non-obstructives sont dites
idiopathiques.

L’azoospermie non-obstructive a longtemps €t€ considérée comme une cause
d'infertilité définitive nécessitant le recours au don de sperme ou a l'adoption. Mais le
développement des techniques de procréation médicalement assistée a donné une
opportunité au patient souffrant de cette pathologie de concevoir des enfants. La
réalisation de biopsies testiculaires a pu étre proposée pour retrouver suffisamment de
spermatozoides afin de les utiliser en 1CSI. Cependant, les risques que l'utilisation de

spermatozoides testiculaires non matures fait courir 4 I'enfant ne sont pas bien connus.
3.2.Oligo-asthéno-tératospermie [11][15]

Dans de nombreuses situations d’infertilité masculine, les spermatozoides sont
présents dans 1’éjacult mais en nombre insuffisant (oligospermie), ou présentent une
mobilité altérée ne permettant pas une fécondation spontanée (asthénospermie), ou

présentent des anomalies morphologiques (tératospermie). Bien que chacune de ces
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anomalies puisse étre rencontrée de fagon isolée, elles sont le plus couramment
combinées pour former l'oligo-asthéno-térato-spermie (OATS).

Ces anomalies du spermogramme découlent d’étiologies trés diverses
(varicocele, exposition a la chaleur, & des toxiques ou une infection ou par insuffisance
testiculaire sécrétoire avec FSH augmenté). Cependant, la plupart d'entre elles sont dites
idiopathiques.

La gravité plus ou moins marquée de I'OATS diminue les chances d'obtenir un
nombre satisfaisant d'ovocytes fécondés si la fécondation est réalisée par la FIV
conventionnelle. Les formes extrémes sont alors une indication a I’'ICSI.

Il n'existe pas un seuil définissant I'OATS extréme. Dans la littérature, ces seuils
sont trés variés pouvant aller de 100 000 spermatozoides par mL a 5 millions de
spermatozoides par mL. Pour notre part, nous avons défini ce seuil 4 1 million de

spermatozoides par mL.

4. Recueil de données

Une premicre sélection de 'ensemble des cas répondant aux critéres d'inclusions
et d'exclusions a été faite a 'aide du registre exhaustif des ICSI réalisées au centre
d'AMP du CHU de Rouen.

Une premicre lecture des dossiers s’est effectuée de fagon informatique a I’aide
du logiciel INFOFIV® qui est un programme spécifique de transmission, de gestion et
de traitement de données destiné aux centres d'Assistance Médicale a la Procréation.

Les données ont été ensuite complétées par consultation des dossier papiers du
centre d’AMP.

Les variables concernant le déroulement de la grossesse et les nouveau-nés n’ont
pas nécessité la consultation des dossiers obstétricaux puisque celles-ci étaient déja

disponibles dans le logiciel INFOFIV® (ajoutées par les sages-femmes d’ AMP),
Les différentes variables relevées a partir des dossiers médicaux sont groupées

en cing parties. Les variables incomplétes dans plusieurs dossiers et donc inexploitables

sont marquées par un astérisque *.
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Critéres concernant la patiente :

Age

Taille, poids et I’indice de masse corporel (IMC)

Addiction toxicologique : tabac, cannabis et alcool*

Exposition chimique, thermique et physique®

Type d’infertilité : primaire ou secondaire

Gestité

Parité

Antécédents médicaux : hypertension artérielle, dysthyroidie, diabéte ...
Antécédents gynécologiques : endométriose, salpingite, endométrite,
syndrome des ovaires polykystiques, insuffisance ovarienne précoce,

dysovulation ...

Critéres concernant le patient :

Age

Taille, poids et I’indice de masse corporel (IMC)*

Addiction toxicologique : tabac, cannabis ¢t alcool

Exposition chimique, thermique et physique*

Type d’infertilité : primaire ou secondaire

Antécédents infecticux : oreillons, infection urinaire, urétrite, prostatite,
épididymite, orchites ...

Antécédents médicaux : diabéte, troubles neurologiques ...

Antécédents andrologiques : cryptorchidie unilatérale ou bilatérale,
traumatisme unilatéral ou bilatéral, torsion testiculaire, hernie inguinale
unilatérale ou bilatérale, varicocéle ...

Examen testiculaire : normal ou anormal

Caryotype : normal ou anormal (type d’altération)

Critéres concernant la technique :

Protocole de stimulation : long agoniste, long antagoniste, court agoniste et

court antagoniste
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Type d’hormone folliculo-stimulante (FSH) utilisée : recombinantc ou
urinaire

Dose totale de FSH injectée

Taux d’ cestradiol (E2) a I’ovulation

Epaisseur endométriale (mesurée le jour du déclenchement) en mm

Nombre de jours de traitement

Nombre d'ovocytes ponctionnés

Nombre d'ovocytes injectés

Origine des spermatozoides : frais ou congelés et éjaculés ou testiculaires
Volume de I’éjaculdt (mL)*

Forme typique et atypique des spermatozoides (%)*

Type de mobilité (A/B/C/D) des spermatozoides aprés préparation (%)*
Nombre d'embryons obtenus

Nombre d'embryons transférés

Nombre d'embryons congelés

Qualité de I’embryon transféré : homogénéité et taux de fragmentation

Issue de la technique : échec, grossesse clinique, grossesse évolutive et

naissance.

Critéres concernant la grossesse

Nombres de feetus : singleton / gémellaire (chronicité et amnionicité)

Fausse couche spontanée avant 12 SA

Grossesse extra-utérine

Fausse couche spontanée tardive (12 - 22 SA)

Interruption médicale de grossesse quel que soit 1’4ge gestationnel

Mort feetale in-utero

Complications obstétricales : diabéte gestationnel, hypertension artérielle
gravidique ou complication (pré-éclampsie, HELLP syndrome, éclampsie,
hématome rétro-placentaire), cholestaste gravidique, vomissement
incoercible, menace d'accouchement prématuré, infections (urinaire,
choricamniotite), anomalies du bilan biologique (anémie, thrombopénie),

métrorragie, placenta praevia ou accreta, troubles thrombo-emboliques...
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= Modalité du travail : spontanée, déclenché et césarienne d’emblée

=  Modalité d'accouchement : voie basse spontanée, voie basse instrumentale
ou césarienne

« Age gestationnel de la grossesse lors de I'accouchement

» Suites de couches : hémorragie de la délivrance, délivrance artificielle et

révision utérine...

o Critéres concernant le nouveau-né a la naissance :

Sexe de ’enfant : fille ou gargon

= Poids de naissance : percentile par rapport & I'dge gestationnel

= Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

= Score d’Apgara 1, 5 et 10 minutes de vie

= Malformations congénitales majeures : anomalies morphologiques avec ou
sans un retentissement fonctionnel nécessitant une intervention chirurgicale
ou causant le décés (cardiaques, uro-génitales, musculo-squelettiques,
gastro-intestinales...)

= Malformations congeénitales mineures

5. Analyses statistiques

Les donnés ont été analysées par le logiciel Epi Info 7®.

Les variables quantitatives étaient comparées entre elles par un test de t student
(si distribution normale) ou un test non paramétrique de Mann Whitney (si distribution
non normale). Le test de normalité utilisé était le Shapiro-Wilk.

La comparaison des variables qualitative était réalisée par le test du Chi-2 ou par
un test de Fisher si les conditions pour le test du Chi-2 n’étaient pas réunies.

Une valeur de p inférieur & 0,05 était considérée comme statistiquement

significative.

PAGE 8 SUR 39



RESULTATS

Sur la période d’analyse, 100 couples dont le conjoint ayant comme indication
une OATS extréme et bénéficiant d’un premier cycle d’TCSI ont été sélectionnés.

Concernant les cas d'ICSI utilisant des spermatozoides d'origine testiculaires
ayant pour indication une azoospermie non obstructive, le nombre de patients, de

couples et de cycles retenus étaient de 50.

Au total, 47 grossesses dont 35 évolutives ont été initiées par ces 150 cycles et

40 enfants ainsi congus sont nés.

1. Caractéristiques des patientes

Les caractéristiques cliniques des patientes sont représentées en annexes

[Tableau 1].
Concernant les caractéristiques cliniques des patientes, nous ne remarquons pas
de différences significatives entre les deux échantillons. En effet, celles-ci sont

comparables sur 1’Age, 'IMC, la gestité, la parité et sur la fréquence des affections

gynécologiques.

« Lédge :
La différence d’4ge entre les patientes des deux populations est non

significative.

Age (années) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 21 39 30,34 3,99
OATS 18 39 29,81 4,62

Tableau 1 : répartition de l'dge des patientes en fonction de l'origine du spermatozoide

(p value = 0,49)
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« L’IMC :

De méme, la différence significative dans I'IMC des conjointes des deux

groupes est non observée.

IMC (kg/m2) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 16,42 32,08 23,66 3,42
OATS 16,53 36,08 24,06 4,01

Tableau 2 : répartition de lindice de masse corporelle des patientes en fonction de
Vorigine du spermatozoide (p value = 0,71)

» La gestité :

En ce qui concerne la gestité, aucune différence significative entre les deux

groupes n’est retrouveée.

Gestité Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 0 3 0,32 0,74
OATS 0 5 0,42 0,94

Tableau 3 : répartition de la gestité des patientes en fonction de l'origine des
spermatozoides (p value = 0,58)

» La parité :

11 n'y a pas non plus de différence significative concernant la parité des patientes

issues des deux groupes.

Parité Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 0 2 0,22 0,51
OATS 0 2 0,21 0,48

Tableau 4 : répartition de la parité des patientes en fonction de l'origine des
spermatozoides (p value = 0,98)
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« Le type d’infertilité :

Concernant le type d’infertilit¢ (primaire ou secondaire), aucune différence

significative entre les deux échantillons n’est établie.

Nombre de patientes (%) Infertilité primaire Infertilité secondaire
ANO 40 (80 %) 10 (20 %)
OATS 76 (76 %) 24 (24 %)

Tableau 5 : répartition des patientes en fonction du type infertilité et de l'origine du
sperme (p value = 0,58)

+ Antécédents gynécologiques :

La fréquence des affections gynécologiques sont comparables entre les deux

groupes.
Nombre de . Infections Insuﬂ.isance Syndmfne des
atientes (%) Endométriose gynécologies ovarienne ovaires
P précoce polykystiques
ANO 3(6%) 12 %) 7 (14 %) 20 (40 %)
OATS 5(5%) 3(3%) 10(10%) 45 (45 %)

Tableau 6 : répartition des patientes en fonction de leurs antécédents gynécologiques

2. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques cliniques des patients sont représentées en annexes

[Tableau I1].

Nous constatons une différence significative concernant les antécédents de
varicocele, de torsion testiculaire bilatérale et de klinefelter entre les deux populations.
Par ailleurs, ’addiction au cannabis et 'antécédent de cryptorchidie bilatérale

tendent & étre plus fréquemment rencontrés chez les patients atteint d'azoospermie non

obstructive.
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» L’4ge .

La répartition de 1’age des patients entre les deux populations est comparable.

Age (années) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 23 47 34,18 5,18
OATS 21 56 33,25 5.92

Tableau 7 : répartition de l'dge des patients en fonction de leur altération spermatique
(p value = 0,35)

» Addiction au tabac :

Il n'existe pas de différence significative entre les deux populations.

Nombre de patients (%) Absence d’addiction Addiction de tabac
ANO 26 (52 %) 24 (48 %)
OATS 50 (50 %) 50 (50 %)

Tableau 8 : répartition des patients en fonction de leur addiction tabagique et de leur

altération spermatique (p value

+ Addiction au cannabis :

0,82)

Dans notre étude, I’addiction de cannabis tend a étre plus fréquente chez les

hommes atteints d’azoospermie non obstructive.

Nombre de patients (%)

Absence d’addiction

Addiction de cannabis

ANO

41 (82 %)

9 (18 %)

OATS

92 (92 %)

8 (8 %)

Tableau 9 : répartition des patients en fonction de leur addiction de cannabis et de leur
altération spermatique (p value = 0,07)

» Antécédents d’infections génito-urinaires :

Prise dans leur ensemble, leur fréquence est comparable entre les deux
populations. De méme, comparées individuellement (urétrites, prostatites, orchites),

aucune différence significative n’est constatée entre les deux populations.
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Nombre de patients (%) Absem’:.e d an:cécedents Antécédents d'infections
d’infections-
ANO 41(82 %) 9 (18 %)
OATS 89 (89 %) 11 (11 %)

Tableau 10 : répartition des patients en fonction des antécédents d’infections génito-
urinaires et de leur altération spermatique (p value — 0,23)

« Antécédents de cryptorchidie :
On ne remarque pas de différence significative concernant les antécédents de
cryptorchidie entre les deux populations. Cependant, I’atteinte bilatérale tend a étre plus

fréquente chez les patients azoospermiques (p value = 0,08)

Nombre de patients Absence de Cryptorchidie Cryptorchidie
(%) cryptorchidie unilatérale bilatérale
ANO 27 (54 %) 7 (14 %) 16 (32 %)
OATS 61 (61 %) 20 (20 %) 19 (19%)

Tableau 11 : répartition des patients en_ fonction des antécédents de cryptorchidie et de
leur altération spermatique (p value = 0,19)

» Antécédents de torsion testiculaire :

On retrouve une différence significative pour ce paramétre. En effet, les formes
bilatérales sont plus fréquentes chez les patients azoospermiques. De plus, une tendance

est observée dans les atteintes unilatérales (p value = 0,12).

Nombre de patients | Absence de tension | Tortion testiculaire | Torsion testiculaire
(%) testiculaire unilatérale bilatérale
ANO 40 (80 %) 5 (10 %) 5(10%)
OATS 95 (95 %) 3(3%) 2 (2 %)

Tableau 12 : répartition des patients en fonction des antécédents de tension testiculaire
et de leur altération spermatique (p value = 0,02)
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» Antécédents d’hernie inguinale :

La répartition est semblable entre les deux populations.

Nombre de patients | Absence d’hemnie Hernie inguinale Hernie inguinale
(%) inguinale unilatérale bilatérale
ANO 44 (88 %) 5(10 %) 1 (2%)
OATS 88 (88 %) 10 (10 %) 2 (2 %)

Tableau 13 : répartition des patients en fonction des antécédents d hernie inguinale et

de leur altération spermatique (p value = 1)

« Antécédents de varicocéle :

Le taux de varicocéle clinique est significativement plus élevé dans le groupe

des patients atteints d’OATS.

Nombre de patients (%) Absence de varicocéle Varicocele
ANO 47 (94 %) 3 (6 %)
QATS 77 (77 %) 23 (23 %)

Tableau 14 : répartition des patients en fonction des antécédents de varicocéle el de
leur altération spermatique (p value = 0,01)

« Testicules hypotrophiques :

En ce qui concerne le taux des testicules hypotrophiques, on ne retrouve pas de

différence significative entre les deux populations :

Nombre de patients (%) Testicules normales Testicules hypotrophiques
ANO 16 (32 %) 34 (68 %)
OATS 46 (46 %) 54 (54 %)

Tableau 15 : répartition des patients en fonction de la présence ou non de testicules
hypotrophiques et de leur altération spermatique (p value = 0,10)
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« Caryotype et anomalies génétiques :
En prenant compte de l'ensemble des altérations génétiques, on ne constate pas
de différence significative entre les deux groupes de patients.
Les anomalies génétiques dans chaque groupe étaient les suivantes :
- Dans le groupe des patients atteints d’OATS (n = 5):
» Une microdéletion du bras long du chromosome Y de type AZFc
» Une translocation Robertsonienne (5-14)
» Une translocation Robertsonienne (14-21)
» Une translocation Robertsonienne (13-14)
» Une mutation du géne PTCHI, de transmission autosomique dominante
(syndrome de Gorlin)

- Dans le groupe des patients atteints d'azoospermie non obstructive (n = 6)

» Cing syndromes de Klinefelter (47, XXY)

» Un syndrome de Kallmann

Nombre de patients (%) Caryotype normal Caryotype anormal
ANO 44 (88 %) - 6 (12 %)
OATS 95 (95 %) 5(5 %)

Tableau 16 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non d'anomalies
génétique et de leur altération spermatique (p value = 0,12)

3. Caractéristiques des cycles

Les caractéristiques des cycles sont représentées en annexes [Tableau II).

On constate que l'origine du sperme ne semble pas modifier de fagon
significative le taux de grossesse clinique, de grossesse évolutive et de naissance.

On observe simplement un léger avantage dans le groupe de patients atteints
d’OATS.

Par ailleurs, des différences significatives sont 4 noter entre les deux groupes
concernant le taux de fécondation et le nombre d'embryons obtenu lors de ces cycles

avec un désavantage pour le groupe des patients azoospermiques.
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« Le protocole de stimulation utilisé :

Les cycles sélectionnés pour cette étude ont tous eu recours au protocole long.
Concernant le type de protocole utilisé (agoniste et antagoniste), on ne trouve pas de

différence significative entre les deux groupes.

Nombre de cycles (%) Protocole long agoniste | Protocole long antagoniste
ANO 47(94 %) 3 (6 %)
OATS 92 (92 %) 8 (8 %)

Tableau 17 : répartition des cycles en fonction du protocole de stimulation utilisée et de
l'altération spermatique du conjoint(p value = 0,75)

« Jours de traitement :

Il n'y a pas de différence significative entre les deux populations.

Jours de Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
traitement
ANO 10 14 11,76 1,25
OQATS 9 15 11,43 1,31

Tableau 18 : répartition du nombre de jours de traitement des cycles en fonction de
Ualtération spermatique du conjoint (p value = 0,10)

+ Type de FSH utilis€ :

La FSH recombinante est la plus utilisée pour la stimulation de nos cycles.

Néanmoins, il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes.

Nombre de cycles (%) FSH recombinante FSH urinaire
ANO 42 (84 %) 8(16 %)
OATS 81 (81 %) 19 (19 %)

Tubleau 19 : répartition des cycles en fonction du type de traitement recu par la
patiente et de l'altération spermatique du conjoint (p value — 0,65)
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» Dose totale de FSH injectée :

De méme, la dose totale de FSH injectée lors de la stimulation ovarienne ne

différe pas significativement entre les deux populations.

FSH (UI) Minimum Maximum Moyenne Ecart—type
ANO 950 7500 2437,68 1008,13
OATS 750 5100 2205,94 1061,79

Tableau 20 : répartitions de la dose totale de FSH (en Ul) injectée chez les patientes en
Jonction de 'altération spermatigue du conjoint (p value = 0,12)

« Taux d’E2 4 ’ovulation :

Concernant le taux d’E2 mesuré lors du déclenchement, celui-ci ne différe pas

non plus de maniére significative entre les deux cohortes.

E2 (pg/mL) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 622 4031 2094,75 858,84
OATS 446 5199 2261,10 1061,79

Tableau 21 : répartition du taux d’E2 mesurer lors du déclenchement en fonction de
l'altération spermatique du conjoint (p value = 0,44)

’

» Epaisseur endométriale (mesurée le jour du déclenchement) :

Il n'y a pas non plus de différence significative en ce qui concerne 1'épaisseur de

I’endométre entre les deux populations.

Epaisseur (mm) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ANO 7 17 11,54 2,25
OATS 2 18 11,15 2,36

Tableau 22 : répartition de l'épaisseur de lI'endométre des patientes en fonction de
l'altération spermatique du conjoint (p value = 0,36)
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« Nombre d'ovocytes ponctionnés et injectes :

En ce qui concerne les caractéristiques embryonnaires, on observe l'absence de

différence significative dans le nombre d’ovocytes ponctionnés entre les patientes des

deux groupes. 11 en est de méme concernant le nombre d’ovocyte injectés par cycles.

Nombre
d’ovocytes Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
ponctionnés
ANO 3 22 11,62 5,17
OATS 1 47 11,44 6,57

Tableau 23 : Répartition du nombre d'ovocytes ponctionnée en fonction de l'altération
spermatique du conjoint (p value = 0,48)

Nombre
d’ovocytes Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
injectés
Biopsie 1 17 7,62 4,35
testiculaire
Sperme éjaculé 1 23 7,56 4,44

Tableau 24 : Répartition du nombre d'ovocytes injectés en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,76)

» Qualité des embryons injectés (taux fragmentation cellulaire) ;

Les embryons sont examinés au deuxiéme jour au niveau de la fragmentation
blastomérique afin de déterminer au mieux leur qualité. Dans notre étude, la qualité des
embryons injectés différent de fagon significative entre les deux populations. En effet,

les embryons issue de 1’utilisation de sperme €jaculé présenteraient une meilleure

qualité.
Embryon (%) <10% 10%-50%
Biopsie testiculaire 22 (35,9 %) 41 (65,1 %)
Sperme éjaculé 80 (51,9 %) 74 (48,1 %)

Tableau 25 : répartition du nombre d'embryons injectés en fonction du taux de
Jfragmentation et de l'origine du spermatozoide (p value = 0,02)
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» Nombre d'embrvons obtenus et taux de fécondation :

De maniére significative, le nombre d'embryons obtenus est plus important
lorsque I'injection s'est faite avec du sperme éjaculé. Il en est de méme avec le taux de

fécondation (nombre du zygotes / nombre d’ovocytes injecté).

Nombre
d'embryons Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
obtenus

Biopsie

. . 0 12 2,92 2,97
testiculaire

Sperme éjaculé 0 14 3,72 2,95

Tableau 26 : répartition du nombre d'embryons obtenus en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,04)

Taux de fécondation Moyenne Ecart-type
Biopsie testiculaire 39% 24,5
Sperme éjaculé 49,7 % 24.6

Tableau 27 : répartition du taux de fécondation en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,01)

« Nombre d'embryons transférés :
Enfin, malgré absence de différence significative, on remarque que le nombre
d’embryons transférés semble étre plus important avec l'utilisation de spermatozoides

éjaculés.

Nombre
d'embryons Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
transférés

Biopsie 0 3 1,26 0,90
testiculaire

Sperme éjaculé 0 3 1,54 0,72

Tableau 28 : répartition du nombre d'embryons transférés en fonction de l'origine du
Spermatozoide (p = 0,033)
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« Nombre d'embryons congelés :

Aucune différence significative n'a été constatée entre les deux populations.

Nombre
d'embryons
transférés

Minimum

Maximum

Moyenne

Ecart-type

Biopsie
testiculaire

0,36

1,06

Sperme éjaculé

0

7

0,56

1,23

Tableau 29 : répartition du nombre d'embryons congelés en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,14)

» Taux d’implantation :

Les taux d’implantation (nombre de sacs échographiques / nombre d’ovocytes

transférés) sont comparables quel que soit I’origine du spermatozoide.

Taux d’implantation Moyenne Ecart-type
Biopsie testiculaire 25,7 % 38,4
Sperme €jaculé 24,5 % 34,6

Tableau 30 : répartition du taux d’implantation en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,95)

« Taux de grossesses cliniques. grossesse évolutives et naissance :

Dans notre étude, I'origine du spermatozoide injecté n’influe pas les taux de

grossesses clinique et évolutive. Cependant, concernant le taux de naissances, il existe

une tendance en faveur des cycles réalisés & partir de sperme éjaculé.
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Absence de grossesse

0 ..

Nombre de cycles (%a) clinique Grossesse clinique
Biopsie testiculaire 37 (74 %) 13 (26 %)
Sperme é&jaculé 66 (66 %) 34 (34 %)

Tableau 31 : répartition des cycles en fonction de la présence ou non de grossesse
clinique et de 'origine du spermatozoide (p value = 0,32)

Absence de grossesse

Nombre de cycles (%) . X Grossesse évolutive
évolutive
Biopsie testiculaire 41(82 %) 9 (18 %)
Sperme éjaculé 73 (73 %) 27 (27 %)

Tableau 32 : répartition des cycles en fonction de la présence ou non de grossesse
évolutive et de l’origine du spermatozoide (p value = 0,22)

Nombre de cycles (%) Absence de naissance Naissance
Biopsie testiculaire 42 (84 %) 8 (16 %)
Sperme éjaculé 73 (73 %) 27 (27 %)

Tableau 34 : répartition des cycles en fonction de la présence ou non de naissance et de
Dorigine du spermatozoide (p value = 0,13)

4, Caractéristiques des grossesses

Les caractéristiques des grossesses sont représentées en annexes [Tableau 1V).
Au final, 47 grossesses dont 35 évolutives ont été initiées par ces 150 cycles.
Cela représente 9 grossesses évolutives dont 8 naissances pour le groupe des biopsies

testiculaires et 27 grossesses évolutives et naissances pour le groupe avec utilisation de

spermatozoides éjaculés.

Dans l'ensemble, les résultats des paramétres concernant la grossesse sont

comparables entre les deux groupes. En effet, le taux de fausses-couches, de grossesses
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singletons, de grossesses gémellaires, de complications obstétricales et de prématurités
sont comparables quel que soit 1’origine du spermatozoide.

Concernant les modalités de travail et d’accouchements, l'origine du sperme
n'influe pas le taux d’accouchement voie basse spontanée, d’extraction instrumentale et

de césarienne.

« Fausse-couche :

I n'y a pas de différence significative entre les deux groupes.

Nombre de grossesses (%)

Absence de fausse couche

Fausse couche

Biopste testiculaire 9 (69,2 %) 4 (30,8 %)
Sperme éjaculé 27 (79,4 %) 7 (20,6 %)

Tableau 35 : répartition des grossesses en fonction de l'issue d'une fausse couche ou
non et de l'origine du spermatozoide (p value = 0,47)

« Grossesse singleton et grossesse gémellaire :

De méme, l'origine du spermatozoide l'influence pas le taux de grossesses

gémellaires entre les deux populations.

Nombre de grossesses (%)

Grossesse singleton

Grossesse gémellaire

Biopsie testiculaire

11 (84,6 %)

2 (15,4 %)

Sperme éjaculé

30 (88,2 %)

4 (11,8 %)

Tableau 36 : répartition des grossesses singletons et gémellaires en fonction de l'origine
du spermatozoide (p value = 1)

» Taux d’interruption médicale de grossesse (IMG) .

Un seul cas d’IMG avec comme indication une anencéphalie a été recensé dans
le groupe des patients atteints d’ANO. La différence du taux d'IMG n'est pas

significative entre les deux populations (p value = 0,28).
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« Terme d’accouchement (en semaine d’aménorrhée):

On en retrouve pas de différence significative entre les deux groupes.

Terme
d’accouchement Minimum | Maximum Moyenne Ecart-type
(SA)
Biopsie testiculaire 32,9 41,1 37,74 2,95
Sperme éjaculé 293 41,9 39,23 2,54

Tableau 37 : répartition du terme accouchement (en semaines d ' aménorrhées) en
Jonction de ['origine du spermatozoide (p value — 0,21)

» Taux prématurité ( <37 SA) :

Que ce soit pour les grossesses singletons ou pour les grossesses gémellaires,

l'origine du spermatozoide n'influence pas le taux de prématurité.

Nombre de grossesses

Al i ité Prématurité

singletons (%) bsence de prématuri rématurité
Biopsie testiculaire 5(71,4 %) 2 (28,6 %)
Sperme éjaculé 21 (91,3 %) 2 (8,7 %)

Tableau 38 : répartition du nombre de grossesses singlefons présentant ou non une
prématurité en fonction de l'origine du spermatozoide (p value = 0,225)

Nombre de grossesses

gémellaires (%) Absence de prématurité Prématurité
Biopsie testiculaire 0 (0 %) 1 (100 %)
Sperme é&jaculé 3(75%) 1(25 %)

Tableau 39: répartition du nombre de grossesses gémellaires présentant ou non une
prématurité en fonction de l'origine du spermatozoide (p value = 0,40)

+ Les complications obstétricales :

En prenant compte de I'ensemble des complications obstétricales, on ne constate

pas de différence significative entre les deux groupes de patients.
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Les complications dans chaque groupe étaient les suivantes :

» Quatre menaces d'accouchement prématuré dans le groupe d’ICSI avec

utilisation de spermatozoides testiculaires ;

» Trois menaces d'accouchement prématuré, un diabéte gestationnel et une

hypertension artérielle gravidique dans le groupe d’ICSI avec utilisation de

spermatozoides éjaculés.

Nombre de patientes (%) | Absence de complications Complications
Biopsie testiculaire 5 (55,6 %) 4 (44.4 %)
Sperme éjaculé 22 (81,5 %) 5(18,5 %)

Tableau 40 : répartition des complications obstétricales en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,18)

» Travail et accouchement :

Les modalités de travail et d'accouchement ne sont pas influencées par l'origine

du spermatozoide utilisé lors de I’ICSI. En effet, on ne constate pas de différence

significative entre les deux groupes.

Nombre de . . . Césarienne
patientes (%) Travail spontané Travail déclenché demblée

Biopsie testiculaire 6 (75 %) 1(12,5 %) 1 (12,5 %)

Sperme éjaculé 21 (77,8 %) 2 (7.4 %) 4 (14,8 %)

Tableau 41 : répartition des modalités de travail en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 1)

Nombre de Accouchement voie Extraction Césari
. , . ésarienne
patientes (%) basse spontanée instrumentale
Biopsie testiculaire 4 (50 %) 2 (25 %) 2 (25 %)
Sperme éjaculé 15 (55,6 %) 3 (11,1 %) 9 (33,3 %)

Tableau 42 : répartition des modalités d’accouchement en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,73)

PAGE 24 SUR 39




5. Caractéristiques des nouveau-nés

Les caractéristiques des nouveau-nés sont représentées en annexes [Tableau V.

Au final, 40 enfants son nés parmi les 47 grossesses initiées par 1’ICSI. 9 enfants
dont 4 prématurés pour le groupe d’ICSI avec utilisation de spermatozoides testiculaires
et 31 enfants dont 4 prématurés pour le groupe des patients OATS.

Dans I’ensemble, les résultats des différents paramétres concernant le nouveau-
né sont comparables entre les deux groupes. En effet, le sexe, le poids, le percentile, le
taux de RCIU et de malformations feetales sont comparables quel que soit [*origine du

spermatozoide.
Cependant, une différence significative entre les deux populations est a noter

concernant le score d’ Apgar, notamment 4 5 et 10 minutes de vie.

» Le sexe :
Il n'y a pas de différence significative entre deux groupes concemant le sexe de

I’enfant.

Nombre de nouveau-nés .
%) Gargon Fille
Biopsie testiculaire 4 (44,4 %) 5 (55,6 %)
Sperme éjaculé 19 (61,3 %) 12 (38,7 %)

Tableau 43 : répartition des nouveau-nés selon leur sexe en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,46)

« Poids et percentile :

Concernant le poids des nouveau-nés et leur percentile, on ne constate pas
différence significative en fonction de I'utilisation ou non de spermatozoides d’origines

testiculaires.
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Poids (g) Minimum Maximum Moyenne Ecart-type

Bl.OpSI? 1740 3800 2793,33 715,770
testiculaire

Sperme éjaculé 1180 4500 3161,65 667,47

Tableau 44 : répartition des poids des nouveau-nés en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,16)

Percentile Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
iopale 18 84 47,44 21,93
testiculaire
Sperme €jaculé 1 99 44,13 29,60

Tableau 45 . répartition des percentiles des nowveau-nés en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,76)

» Le retard de croissance intra-uterin (RCIU) ;

Aucun retard de croissance in utero n'a été retrouvé dans le groupe des patients
azoospermiques, on en dénombre quatre dans l'autre groupe. Cependant, il n'y a pas de

différence significative entre les deux populations (p value = 0,55).

» Score d’Apgar :

L'origine du spermatozoide semble avoir une incidence sur ’adaptation a la vie
extra-utérine des nouveau-nés. En effet, les enfants issus d’ICSI avec utilisation de
spermatozoides testiculaires présentent un score d'Apgar 4 5 et 10 minutes de vie
significativement inférieur par rapport a leurs congénéres issus du groupe utilisant des

spermatozoides éjaculés.
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Sc‘ore d.Apgar Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
a 1 minute

Biopsie 5 10 7.89 1,90
testiculaire
Sperme éjaculé 1 10 8,61 1,96

Tableau 46 . répartition des scores d’Apgar a 1 minute de vie en fonction de l'origine du
spermatozoide (p value = 0,166)

Score d’Apgar .- . ,
3 5 minutes Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
Biopsie 6 10 8,67 1,50
testiculaire
Sperme éjaculé 8 10 9,81 0,54

Tableau 47 : répartition des scores d’Apgar a 5 minutes de vie en fonction de l'origine
du spermatozoide (p value — 0,005)

S‘core d-Apgal' Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
4 10 minutes
B{opsu_a 3 10 9,22 0,97
testiculaire
9 10 9,97 0,18

Sperme éjaculé

Tableau 48 : répartition des scorves d’Apgar a 10 minutes de vie en fonction de l'origine
du spermatozoide (p value = 0,001)
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» Malformations feetales :

Qu'elles soient mineures ou majeures, I'origine du spermatozoide ne semble pas
influencer la fréquence des malformations congénitales.
Les malformations dans chaque groupe étaient les suivantes :
- Dans le groupe avec utilisation de spermatozoides testiculaires
» Deux malformations mineures : un hémangiome a la nuque et une
pyelectasie unilatérale gauche ;
» Une malformation majeurc : un syndrome de Walker-Warburg
(anencéphalie, fente labié-palatine et rachichisis) (IMG).
- Dans le groupe avec utilisation de spermatozoides €jaculés
» Deux malformations mineures : une hyperphenylalanine modérée et une
pyelectasie bilatérale associées 4 une artére ombilicale unique ;

» Une malformation majeure : une polykystose rénale déja présentée chez

la mére.
Nombre de foetus Absence de Malformation Maiformation
(%) malformations mineure majeure
Biopsie testiculaire 7 (70 %) 2 (20 %) 1 (10 %)
Sperme éjaculé 28 (90,2 %) 2 (6,5 %) 1(3,3 %)

Tableau 49 : répartition des malformations congénitales en fonction de 'origine du
spermatozoide (p value = 0,164)
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DISCUSSION

La problématique de cette étude est de savoir si l'origine du spermatozoide
utilisé dans le cadre d'ICSI ayant pour indication des altérations spermatiques extrémes
a une influence sur les résultats de celles-ci, sur le déroulement des grossesses qui en
sont issues et le développement des enfants.

L'objectif est donc de comparer I’issue clinico-biologique des tentatives d’ICSI,
les résultats obstétricaux et périnataux des grossesses entre une utilisation de
spermatozoides testiculaires extraits chirurgicalement d’hommes atteints d'azoospermie
non-obstructive et une utilisation de spermatozoides éjaculés d'hommes atteints d'oligo-

asthéno-tératospermie extréme.

Tout d’abord, on n’observe pas de différence significative concernant 1’dge des
patients entre les deux groupes (34,18 versus 33,25, p = 0,346). Selon une étude de
Aboulghar et al. [16], comparant des patients de plus de 50 ans avec des plus jeunes, les
tentatives d’ICSI ne montrent pas de différence significative dans le taux de grossesses.
Cependant, leur étude montre, chez les plus jeunes, un taux de fécondation plus élevé et
une meilleure mobilité spermatique. Notre étude, quant a elle, inclut trois cycles de
patients OATS de plus de 50 ans et dont aucune ne donne de grossesse.

Ensuite, la combinaison tabac/cannabis a des effets néfastes sur la reproduction.
Plusieurs études, dont celle de Whan et al. [17], ont montré des eflets déléiéres sur le
nombre et la fonction des spermatozoides. Notre étude retrouve une tendance en faveur
d’une fréquence plus élevée de consommateurs de cannabis dans le groupe des patients
atteints d’azoospermie non obstructive (18 % versus 8 %, p = 0,069). Toutefois,
I’addiction au tabac est comparable entre les deux groupes de patients (48 % versus 50
%, p=0,817).

De plus, [’étude a mis en évidence des différences phénotypiques entre nos deux
populations de patients. En effet, on retrouve plus de varicocéles dans le groupe de
patients présentant une OATS (23 % versus 6 %, p = 0,011). L’incidence d’une
varicocéle clinique est estimée a 40 % chez les hommes infertiles. Néanmoins, les

mécanismes par lesquels eclle affecte les paramétres spermatique ne sont pas
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complétement élucidés et ’efficacité de leur traitement fait toujours I'objet de débats
dans la littérature [18].

Par ailleurs, on constate davantage d’antécédents de torsion testiculaires
bilatérales chez patients atteints d’azoospermie non obstructives (10 % versus 2 %, p =
0,041) et une tendance a I’augmentation de la fréquence de cryptorchidies bilatérales au
sein de ce groupe de patient (32 % versus 19 %, p = 0,076). La cryptorchidie est I’'une
des causes principales des azoospermies non obstructives avec une fréquence de 20%.
Elle occasionne une dysgénesie testiculaire altérant la différenciation des cellules
germinales et la fonction des cellules de Sertoli et de Leydig [19].

A propos des caryotypes anormaux, I’étude ne montre pas de différence
significative entre les patients atteints d’azoospermie non obstructive et les patients
atteints d’OATS (12 % versus 5 %). Cela coincide avec les données de la littérature (15
% versus 6 %) [20].

Enfin, on recense cing cas de syndrome de Klinefelter (47, XXY) dont le seul

signe constant est I’azoospermie liée a la sclérose des tubes séminiferes.

Au sujet des patientes, on n’observe pas de différence significative sur leur dge
entre les deux groupes (30,34 versus 29,81, p = 0,49). L’4ge de la femme est un facteur
pronostique essentiel dans la prise en charge de I’AMP [21][22] avec une baisse
importante aprés 40 ans du taux de fécondation, du nombre d’ovocytes recueillis et de
taux de grossesse [23][24]. C’est la raison pour laquelle nous avons exclus pour cette
étude les patientes dépassant cet dge.

Concernant I’IMC des patientes, on ne retrouve pas non plus de différence
significative entres les deux groupes (23,66 versus 24,06, p = 0,708). Une publication
de Maheshwari et al. [25] constate une augmentation des doses de gonadotrophines
utilisées, une diminution du taux de grossesses et une augmentation du taux de fausses-
couches chez les femmes présentant un IMC supérieur 2 25 kg/m2 avec néanmoins
aucune différence significative en terme de naissance vivante, de nombre d’ovocytes
recueillis et d’hyperstimulation. Toutefois, une étude de Leroble et al. [26] observe une

diminution des naissances vivantes ainsi que du taux de fécondation chez les patientes

en surpoids et obéses.
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De méme, on ne retrouve pas de différence significative au sujet de la parité, de
la gestité et des antécédents gynécologiques (infections, endométriose, insuffisante
ovarienne précoce et syndrome des ovaires polykystiques) entres nos deux populations
de patientes.

De plus, les patientes de nos deux échantillons ne présentent pas de différence
significative dans la durée de leur traitement de stimulation (11,76 versus 11,43, p =
0,105). Une majorité d’entres elles a été incluse dans un protocole long agoniste (84 %
et 81 %). La dose et le type de gonadotrophines injectée (en majorité de la FSH
recombinante) n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes (2437,68
versus 2205,95 en Ul, p = 0,118). D’autre part, le taux d’E2 sérique et I’épaisseur de
I’endométre le jour de déclenchement sont proches entres les deux populations
(respectivement 2094,75 versus 2261,10 en pg/mL, p = 0,437 et 11,54 versus 11,15 en
mm, p = 0,360).

Enfin, les nombres moyens d’ovocytes ponctionnés et d’ovocytes injectés ne
différent pas entre les deux groupes de patientes (respectivement 11,62 versus 11,44, p=
0,476 et 7,62 versus 7,56, p=0,764)

En somme, on constate que les caractéristiques clinico-biologiques des patientes

constituant nos deux échantillons sont dans ’ensemble comparable.

Cette étude & mise en €vidence des différences entre les deux groupes concernant
les taux de fécondation (nombre de zygotes obtenus / nombre d'ovocytes injectés). En
effet, on retrouve des taux de fécondations inférieur dans le groupe avec l'utilisation de
spermatozoides testiculaires par rapport au groupe avec utilisation de spermatozoides
éjaculés (39 % versus 49,7 %, p = 0,012).

L’étude de Demir et al. [27] a, comme notre étude, comparé les résultats d’ICSI
entre patients ANO et patients OATS extréme (numération inféricure a 100 000/mL).
Comme nous, les résultats concernant le taux de fécondation sont significativement
différents entres les deux groupes avec [*observation d’un taux nettement inféricur de
fécondation dans les cas avec utilisation de spermatozoides testiculaires (34,6 % versus
55,3 %, p<0,05).

De méme, les publications d’Hourvitz et al. [27] et d’Oron et al. [15] comparant

des azoospermies non obstructives a des OATS sévéres (numeration respectivement
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inférieure a 3 000 000/mL et 5 000 000/mL) ont retrouvé des taux de fécondation
meilleure dans les ICSI avec utilisation de sperme éjaculé (respectivement 42 % versus
55.5 %, p < 0,005 et 49 % versus 57 %, p<0,001).

On retrouve des résultats similaires dans 1’étude de Lu et al. [29] malgré
I'utilisation de spermatozoides testiculaires provenant de patients atteints
d’azoospermies obstructives.

Une publication de Loutradi et al. [30] comparant ’emploi de spermatozoides
¢jaculés de patients OATS, de spermatozoides testiculaires de patients présentant une
azoospermie non obstructive et de spermatozoides testiculaires de patients présentant un
azoospermie obstructive, montre une différence significative dans le taux de
fécondation par rapport a I’utilisation de sperme normal selon les critéres de I’'OMS
(respectivement 69,1 % versus 53,6 % versus 56,4% versus 76,6 %, p < 0,05)

Au contraire, certaines €tudes ne retrouvent pas de différence significative du
taux de fécondation en fonction de I’origine du spermatozoide injecté. Les études de
Ben Ami et al. [1] et d’Amirjannati et al. [31] ne mettent pas en évidence de différences
en terme de taux fécondation entre ['utilisation de spermatozoides testiculaires et
spermatozoides éjaculés (respectivement 46,7 % versus 38 %, p > 0,05 et 60 % versus
68 %, p > 0,05). Cependant, ces deux études ont réalisé une comparaison de patients
présentant une cryptoazoospermie (absence de spermatozoides visibles 4 I’examen
direct de 1’éjaculdt mais présents aprés centrifugation) et non une azoospermie non

obstructive.

Concernant le nombre moyen d’embryons obtenus et le nombre moyen
d’embryon transférés par cycle, le premier different significativement entre nos deux
populations et le deuxiéme tend & montrer de meilleurs résultats avec du sperme éjaculé
par rapport a I’utilisation de spermatozoides testiculaires (respectivement 3,72 versus
2,92 par cycle, p = 0,041 et 1,54 versus 1,26 par cycle, p = 0,055). L’étude d’Oron et al.
[15] ne retrouve quant a elle pas de différence significative dans le nombre d’embryons
transférés entre les deux groupes (2,2 versus 2,5 par cycle, p = 0,33).

D’autre part, on peut se demander si I’origine du spermatozoides influence et
altére la qualité des embryons obtenus. Dans notre étude, on observe un taux de

fragmentation significativement plus élevé lors de [I'utilisation de spermatozoides
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testiculaire, ce qui traduit vraisemblablement d’une moins bonne qualité (35,9 % versus
51,9 % de fragmentation < 10 % et 65,1 % versus 48,1 % de fragmentation entre 10 %
et 50 %, p = 0,023).

Nos données semblent coincider avec celles d’Amirjannati et al. [31] qui
retrouve plus d’embryons obtenus de grade A (« top quality », en fonction du degré de
fragmentation et de régularité, et du nombre de cellules) dans le groupe avec utilisation
de spermatozoides éjaculés que dans le groupe avec utilisation de spermatozoides
testiculaires (4,5 versus 2,47 par cycle, p < 0,05). En revanche, les études de Demir et
al. [1], de Bendikson et al. [2], de Bukulmez et al. [32] et de Hauser et al. {3] ne mettent
pas en évidence de différence significative du taux d’embryons obtenus « top quality »
selon *origine du spermatozoide.

Le taux d’embryons congelés peut lui aussi traduire de la qualité des embryons
obtenus, car généralement, seuls les embryons d’une qualité acceptable sont congelés.
Dans notre étude, on ne trouve pas moins, de fagon significative, d’embryons congelés
dans le groupe des patients ayant bénéficié¢ d’une biopsie testiculaire par rapport aux
autres (0,36 versus 0,56 par cycles, p = 0,142).

Oron et al. [15], qui compare en plus de ces deux groupes de patients des cycles
obtenus par FIV, n’obtient pas non plus de différence significative du nombre

d’embryons congelés entre ces trois groupes.

Concernant le taux d’implantation (nombre de sacs échographies / nombre
d’ovocytes transférés), celui-ci est sensiblement comparable entre nos deux groupes de
patients (25,7 % avec utilisation de spermatozoides testiculaires versus 24,5 % avec
utilisation de spermatozoides éjaculés, p = 0,953).

Ces données sont confirmées par Oron et al. [15] et Hourviiz et al. [28] qui ne
trouvent pas de différence significative dans le taux d’implantation entre 1’utilisation de
spermatozoides testiculaires et de spermatozoides éjaculés (respectivement 48 % versus
59 %, p = 0,095 et 7 % versus 10 %, p > 0,05). Il est 4 noter que les meilleurs résultats
d’Oron et al. [15] s'expliquent par le fait que leur étude compare les taux d’implantation
uniquement sur des cycles ayant abouti & une grossesse évolutive, ce qui peut alors

représenter un biais en comparaison avec nos données et celles d’autres publications.
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En revanche, les études de Ben Ami et al. [1] et de Bendikson et al. [2] observent
un taux d’implantation significativement inférieur dans le groupe avec utilisation de
sperme ¢jaculé (respectivement 5,7 % versus 20,7 %, p = 0,003 et 7 % versus 20,3 %, p
< 0,05). Cependant, il s'agit d’étude avec des faibles effectifs de patients présentant une
cryptoazoospermie ayant eu recours & des biopsies testiculaires suite aux échecs répétés
avec sperme €jaculé.

Enfin, Hauser et al. [3] retrouve un meilleur taux d’implantation dans le groupe
ayant bénéficié des biopsies testiculaires synchrones (frais) par rapport au groupe ayant
bénéficié des biopsies testiculaires désynchrones (congelé) et au groupe utilisant du
sperme &jaculés (respectivement 18,5 % versus 5,7 % et 5,1 %, p < 0,05). Nous n’avons
pas pu confirmer ces résultats dans notre étude par analyses statistiques comparatives a

cause d’un trop faible effectif de biopsie synchrone.

En ce qui concerne le taux de grossesses cliniques, le taux de grossesses
évolutives et le taux d’accouchement dans notre étude, on ne constate pas de différence
significative quel que soit I'origine du spermatozoide (respectivement 26 % versus
34%, p = 0,319; 18 % versus 27 %, p = 0,224 et 16% versus 27 %, p = 0,133).
Cependant, on remarque une tendance en faveur d’une meilleur taux d’accouchements
lors de I'utilisation de spermatozoides éjaculés chez les patients OATS.

Nos données coincident avec celles des publications de Demir et al. [27] et de
Hourvitz et al. [28], (respectivement, pour le taux de grossesse évolutive, 22,2 % versus
39,2 %, p > 0,05 et 19,4 % versus 16,2 %, p > 0,05) et cela indépendamment du seuil
retenu de numération spermatique définissant la sévérité de leur OATS (respectivement
100 600/mL et 5 000 000/mL). De méme, les études de Bukulmez et al. [32] et de
Ghazzawi et al. [33] qui font leur comparaison avec un groupe de patients en plus,
atteints d’azoospermie obstructive, ne retrouvent pas de différence significative dans le
taux de grossesses évolutives.

En revanche, les travaux de Ben Ami et al. [1] et de Bendikson et al. [2]
constatent un taux de grossesses cliniques significativement inférieur dans le groupe
avec utilisation de sperme éjaculé (respectivement 42,5 % versus 15,1 %, p = 0,004 et

47,4 % versus 20,8 %, p < 0,05). Néanmoins, il s'agit d’étude avec des faibles effectifs
p g

PAGE 34 sur 39



de patients présentant une cryptoazoospermie ayant eu recours a des biopsies

testiculaires suite aux échecs répétés avec sperme éjaculé.

En ce qui concerne les cycles utilisant des pailles autoconservés de nos patients
OATS, I'étude ne semble pas trouver de différence significative dans le taux de
grossesses €volutives par rapport 4 |'utilisation de sperme frais (respectivement 4 %
versus 23 %, p = 0,206). A noter, notre faible effectif de patients OATS bénéficiant de
pails autoconcervés (n = 16). L’étude de Kalsi et al. [34] n’observe pas de différence
significative entre une utilisation de sperme frais et une utilisation de sperme congelé
dans ces résultats d’ICSI. Ainsi, le recours aux autoconservations semble d’autant plus
intéressant pour certains patients en cas d’altération progressive du spermogramme et

du risque ultérieur d’azoospermie.

Selon une étude de Bonduelle et al. [35], le taux de complications maternelies
est significativement supérieur aprés I’ICSI que par conception naturellement. Ces
risques sont 4 type de décollement placentaire, placenta pravia, diabéte gestationnel et
hypertension/pré-éclampsie. Les grossesses multiples plus fréquentes en cas d'ICSI sont
pourvoyeuses quant 4 elles de complications maternelles comme la pré-éclampsie,
l'anémie et hémorragie de la délivrance [36]. Concernant le déroulement des grossesses
de notre ¢tude, on ne constate pas de différence significative entre nos deux groupes
dans la fréquence des taux de fausses-couches et des taux de complications obstétricales
(respectivement 38,8 % versus 20,6 %, p = 0,467 et 44,4 % versus 18,5 %, p = 0,184).
Nous n’avons pas non plus constaté de différence significative dans le taux de
grossesses gémellaires (15,4 % versus 11,8 %, p = 1). Enfin, notre étude ne met pas en
¢vidence de différence significative dans les modalités du travail et les types de voie
d’accouchement. Ces résultats concordent avec ceux d’Oron et al. [15), de Aytoz et al.
[37] et de Tsai et al. [38].

Tout comme pour les enfants congus naturellement, le risque principal des
enfants issus par 1CSI reste la morbidité associée aux grossesses multiples. Méme si le
taux de grossesses multiples obtenues en AMP est en baisse, le nombre absolu des
grossesses multiples issues des AMP n'a cessé d'augmenter en France depuis les débuts

de la FIV et de I'ICSI compte-tenu de I'amélioration des résultats et de l'accroissement
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du nombre de cas traités [39]. Le taux moyen de naissances multiples en 2011 était de
17% avec I'ICS! et 1,8% dans la population générale [40]. Les grossesses multiples sont
associées & ’augmentation de la fréquence de la prématurité et d’hypotrophie a la
naissance comme I’a rapporté 1’Enquéte périnatale frangaise de 2010 [41]. Par ailleurs,
le taux de grossesses multiples est corrélé avec le nombre d’embryons transférés [42].
En cffet, la probabilité d’obtenir un singleton est de 97,7 % avec un seul embryon
transféré, et elle passe respectivement a 64 %, 57,7 % et 55,4 % avec deux, trois ou
quatre embryons transférés, chez une femme de moins de 35 ans. Pour toutes ces
raisons et par principe de précaution, une politique de transfert d’un seul embryon
associ€ a la cryoconservation des embryons surnuméraires est de plus en plus appliquée

dans les centres d’AMP [43].

Selon une étude de Bonduelle et al. [44] portant sur I'analyse de 1424 caryotypes
de feetus issus d'ICSI utilisant des spermatozoides éjaculés, le taux d'anomalies
chromosomiques héréditaires et de novo est significativement plus élevé que celui
habituellement attendu (3,1 % versus 1,1 %). En cas d'utilisation de spermatozoides
prélevés par biopsies testiculaires, ce taux d'anomalies chromosomiques atteint les 4,8
%.

Le spermatozoide poursuit sa maturation lors du transit épididymaire avec
notamment des processus de condensation de la chromatine essentiel 3 la préservation
du génome et d’acquisition de leur pouvoir fécondant. Bien que I’empreinte génétique
soit établie to6t pendant la spermatogenése, certains phénoménes épigénetiques
(notamment sur des génes impliqués dans le développement embryonnaire précoce)
surviennent dans I’épididyme [14]. On peut donc s’interroger sur les risques
d’anomalies génétiques et malformations qui seraient induit par ’utilisation de
spermatozoides testiculaires « immatures » en ICSL. Dans notre étude, nous ne
constatons pas de différence significative entre les deux groupes dans le taux de
malformations congénitales mineures et majeures (respectivement 20 % versus 6,5 % et
10 % versus 3,3 %, p = 0,208). Ces résultats sont en accord avec les études d’Oron et al.
(pour I’ensemble des malformations majeures et mineures, 7,6 % versus 6,5 %, p =
0,794) [15], et de Tsai ef al (respectivement pour les malformations majeures ct

mineures : 1,7 % versus 4,7 %, p = 0,454 et 8,3 % versus 4,8 %, p = 0,591) [38].
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Plusieurs publications de Bonduelle et al. [44-46] comprenant des cohortes
croissantes d'enfants nés, n'ont pas relevé d'élévation significative du taux de
malformations congénitales majeures pour les enfants issus de 1’ICSI.

En analysant le type des malformations congénitales détectées, il n'y a pas de
différence significative entre I'ICSI et la FIV conventionnelle, en particulier, les
anomalics uro-génitales (0,3 % d'hypospadias dans le groupe ICSI versus 0.4 % dans le
groupe FIV classique). Ces données globalement rassurantes sont aussi retrouvées par
une étude de Lancaster et al. [47].

En revanche, diverses études sont moins rassurantes. L’étude de Ludwig et al.
[48] comparant 2944 enfants issus d'ICSI avec 30 940 enfants congus spontanément et
prenant en compte les enfants mort-nés, les fauches-couches spontanédes et les
interruptions médicales de grossesse, présentaient un taux de malformations majeurs
(8,4 %) significativement plus élevé par rapport a la cohorte témoin (6,9 %). Ce risque
accru concernerait essentiellement I'appareil cardiovasculaire et uro-génitale. De méme,
une publication de Wennerholm et al. [49] a retrouvé une augmentation de la fréquence
d'hypospadias chez les enfants issus d'ICSI (0,69 %) par rapport aux enfants issus de
FIV classique (0,24 %).

L’étude de Fedder et al. [50] a, quant a elle, mise en évidence un plus petit poids
de naissance chez les enfants issus d’ICSI avec utilisation de spermatozoides extrait de
facon chirurgicale. Néanmoins, notre étude ne constate pas de différence significative
quel que soit Iorigine du spermatozoide utilisé en ce qui concerne le poids et le
percentile des enfants & leur naissance (respectivement 2793,33g versus 3161,61g, p =
0,160 et 47,44¢ percentile versus 44, 13e percentile, p = 0,758).

Concernant le lien entre les malformations congénitales et l'origine des
spermatozoides, les études décrites précédemment n'ont pas mis en évidence de
différence significative. Cependant, les auteurs reconnaissent que leurs effectifs étaient
trop faibles pour tirer des conclusions valides [49][51].

Enfin, nous remarquons dans notre étude, que ’adaptation a la vie extra-uterine
est plus difficile chez les enfant issus de I'ICSI chirurgical avec notamment un score
d’Apgar significativement plus bas & 5 minutes et 10 minutes de vie (respectivement
8,67 versus 9,81 et 9,22 versus 9,97). Cela peut s’expliquer par le fait que I’age

gestationnel des accouchements est plus précoce dans notre groupe d’ICSI avec
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utilisation de spermatozoides testiculaires. De méme, le taux de prématurité est
supérieur dans cet échantillon de population. En outre, les publications d°Oron et al.
[15], et de Tyai ef al. [38] ne retrouvent pas différence significative entre leurs groupes
d’enfants concernant leur adaptation & la vie extra-uterine en fonction de 1’origine du

spermatozoides.

Finalement, on constate que les résultats des cycles d’ICSI et du déroulement
des grossesses entre nos deux groupes sont dans I’ensemble comparable. On peut donc
nuancer l’intérét de proposer une biopsie testiculaire chez les patients non
azoospermiques. En effet, comme le rapporte Schlegel et al. [52], cette chirurgie n’est
pas sans risque et de nombreux patients opérés présentent des complications & type
d’hématome, d’inflammatoire, de calcifications testiculaires et des douleurs post-
opératoire [53]. De plus, d’autres études imputeraient 4 la biopsie testiculaire des
perturbations endocriniennes (diminution de la testostérone et augmentation de la FSH
et LH) [54][55]. Quant a la technique de microdissection testiculaire, elle permet de

diminuer les complications post-chirurgicale sans pour autant les éliminer [56].

Pour finir, concernant la validité interne de I’étude, certains facteurs de
confusion (I'dge et la parité des patientes ou I’dge des patients par exemple) n’ont pas
pu €tre prévenus par la mise en place d’appariement et d’analyse multivariées pour des
raisons logistiques (tailles limitées des échantillons). Néanmoins, les couples entre les
deux groupes sont comparables et représentatifs dans leur ensemble & I’exception,
comme attendu, des caractéres phénotypiques spécifiques aux altercations spermatiques
des conjoints.

L’information de I’exploitation a été collectée de fagon similaire chez les deux
groupes. En effet, I’étude étant monocentrique au CHU de Rouen, le recueil de données
n’a pas nécessité d’autres interventions extérieures. Cependant cela a pu aussi induire
un biais de sélection. Pour limiter les biais d’information, les variables avec certaines
données manquantes n’ont pas été exploitées.

L’¢tude a tenté d’&tre la plus exhaustif en prévenant un biais de sélection. Malgré
tout, cinq dossiers de patients ANO et vingt-huit dossiers de patients OATS n’ont pas

été retrouvés. La puissance de I'étude reste faible dil 4 la taille limitée des échantillons.
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CONCLUSION

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative concernant les
résultats des cycles d’ICSI entre une utilisation de spermatozoides testiculaires extraits
chirurgicalement d'hommes atteints d'azoospermie non-obstructive et une utilisation de
spermatozoides éjaculés d’hommes atteints d'oligo-asthéno-tératospermie extréme.

En effet, méme si le taux de fécondation est plus important avec 1’ utilisation de
spermatozoides issus de 1'éjaculat, les taux de grossesses clinique et les taux de
naissances ainsi obtenus ne different pas significativement entre nos deux groupes.

Par ailleurs, le déroulement des grossesses et I’état de santé des enfants 2 la

naissance sont comparables quel que soit I’origine du spermatozoide.

Compte tenu des interrogations persistantes quant au recours d’un gaméte
n’ayant pas achevé sa maturation, notamment sur le plan épigénétique et les risques liés
a leur extraction chirurgicale, il semblerait 1égitime si celui-ci est réalisable, de favoriser
le recours aux spermatozoides issus d’un éjaculat.

De surcroit, face 2 la fluctuation des paramétre spermatiques et au risque de voir
évoluer une OATS en azoospermie non obstructive, 1’autoconservation doit étre

proposée systématiquement dans la prise en charge des patients.

Au final, bien que I’étude ait été limité par la petite taille de ses échantillons et
son caractére rétrospectif, nous retrouvons néanmoins des conclusions similaires aux

¢tudes antérieures traitant du sujet.

Pour des raisons de faisabilité, le suivi des enfants aprés leur naissance n'étant
pas réalisable pour ce travail, il serait néanmoins intéressant de poursuivre 1’étude sur
un suivi au long terme jusqu’a la puberté afin d’évaluer I’impact sur le développement

et sur la fertilité des enfant ainsi congus.
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ANNEXES

Caractéristiques cliniques des patientes OSE-ANO (= 50) TOSE-0OATS (o= 1)) p Value
Age de la femme (année), moyenne = DS 30.34+3.99 29,81 + 4,62 0,490
IMC de la femme (kg/m?), moyenne + DS 23,66+ 3,42 24,06 + 4,01 0,708
Gestité, moyenre £ DS 6,32 +0,74 0.42 £0.94 0,580
Parité, moyenne + DS 0,22 + 0,51 0.21+0.48 0,981
Infertilité : 0.581
Primaire, n (%) 40 (80) 76 {76)
Infertilité secondaire, n (%) 10 (20) 24 (24)
Antécédent d'endométriose, n (%) 3(6) 5(5) 1
Antécédent d'infection gynécologique, n (%) 1(D 33 1
Insuffisance ovarienne précoce, n (%) 7(14) 10(10) 0,466
Syndrome des ovaires polykystiques n (%) 20 (40) 45 (45) 0,560

Tableau I : Caractéristiqgues cliniques des 150 patientes

Caractéristiques clinigques des |'|:|li\'|1i'- OSSN (= 30 ORI-CYATS (no= LiMD) r Value
Age de I'homme (année), moyenne £ DS 34,18+5,18 33,25+ 592 0,346
Tabac, n (%) 24 (48) 50(50) 0,817
Cannabis, n (%) 9(18) 8(8) 0,069
Antécédent d'infection gérito-urinaire, n (%) 9(18) 11{11) 0,234
Antécédent de cryptorchidie :

Unilatérale, n (%) 7 (14) 20(20) 0,367

Bilatérale, n (%) 16 (32} 19 (19) 0,076
Antécédent de torsion testiculaire :

Unilatérale, n(%) 5(10) 3(3) 0,116

Bilatérale, n (%) : 5(10) 2{2) 0,041
Antécédent d'hernie inguinale :

Unilatérale, n(%) 5(10) 10 (10) 1

Bilatérale, n (%) 1(2) 22 1
Antécédent de varicocéle, n (%) 3(6) 23 (23) 0,011
Testicules hypotrophiques, n (%) 34 (68) 54 (54) 0,101
Caryotype anormal, n (%) 6(12) 5(5 0,121
Klinefelter, m (%) 5(10) 0(0) 0,004

Tableau I : Caractéristiques clinigues des 150 patients




Uarnclenistigues des cveles

Protocole long :

HOSE-AN) (n = 50)

HOSI-OATS (n =
110y

P Value

Agoniste, n (%) 47 (94) 92 (92) 0,752
Antagoniste, n (%) 3(6) 8(8) 0,752
Jours de traitement, moyenne £ DS 11,76 £ 1,25 1143+ 1,31 0,105
FSH : 0.652
Urinaire, n (%) 8 (16) 19 (19)
Recombinante, n (%) 42 (84) 81 (81)
FSH (UI), moyenne + DS 2437.68 = 1008,13 2205,945 = 782,64 0,118
Taux d'E2 (pg/ml) a l'ovulation, moyenne + DS 2094,75 = 858,84 2261,10 + 1061,79 0,437
Epaisseur de I'endométre (mm), moyenne £ DS 11,54+ 225 11,15+ 2,36 0,360
Nombre d'ovocytes ponctionnés, moyenne + DS 11,62+ 5,17 11.44 = 6,57 0,476
Nombre d'ovocytes injectés, moyenne + DS 7,62 +4,35 7.56 + 4,44 0,764
Taux de fragmentation cellulaire (embryons
injectés) : 0,023
<10 %, n (%) 22 (35,9) 80(51,9)
10% - 50%, n (%) 41 (65,1) 74 (48,1)
Taux de fécondation, moyenne en % + DS 391245 497+ 244 0,012
(nombre de zygotes/nombre d'ovocytes injectés)
Nombre d'embryons obtenus, moyenne + DS 2924297 3,722,935 0,041
Nombre d'embryons transférés, moyenne = DS 1,26 £ 0,90 1,54+ 0,72 0,055
Nombre d'embryons congelés, moyenne = DS 0,36 £1,06 0,56+ 1,23 0,142
Taux d'implantation, moyenne en % + DS 25.7+384 245+ 34,6 0,933
(nombre de sacs échographiques/nombre d'ovocytes
transférés)
Grossesses cliniques, n (%) 13 (26) 34 (34 0,319
| Grossesses évolutives, n (%) 9 (18) 2727 0,224
Naissance, n (%) 8(16) 27(27) 0,133

Tableau II1 : Caractéristiques des 150 cycles




RESUME

Contexte : L’objectif de 1’étude est de comparer I’issue clinico-biologique des
tentatives d’ICSI puis les résultats obstétricaux et périnataux des grossesses selon
I’origine du spermatozoide injecté (&jaculé ou testiculaire) dans des atteintes sévéres de
la spermatogenése.

Méthode ; Ftude comparative, retrospective, observationnelle et monocentrique sur des
150 cycles d’ICSI réalisés entre janvier 2005 et décembre 2013 au CHU de Rouen.
Comparaison entre un groupe de 50 premicrs cycles d’ICSI de patients atteints
d’azoospermie non obstructive (utilisation de spermatozoides testiculaires) et un groupe
de 100 premiers cycles d’ICSI de patient atteints d’oligo- -asthéno-tératospermie extréme
(utilisation de spermatozoides éjaculés).

Résultats : Le taux de fécondation est significativement plus élevé dans le groupe avec
utilisation d’un spermatozoide &jaculé. De méme, les embryons des patients OATS
semblent étre de meilleure qualité que les patients ANO. Cependant, on ne retrouve pas
de différence significative sur le taux d’implantation, de grossesse clinique, de grossesse
évolutive et de naissance entre les deux groupes. Concernant les 47 grossesses initiées
et les 40 nouveau-nés congus, on ne trouve pas de différence significative dans le taux
de complications obstétricales et de malformations congénitale.

Conclusion : Dans I’ensemble, I’étude n’a pas mis en évidence de différence
51gn1ﬁcat1ve concernant les résultats des cycles d’ICSI, le déroulement des grossesses et
Iétat de santé des nouveau-nés selon I’origine du spermatozoide utilisé.

ABSTRACT

Background : The aim of the study was to compare the clinical and biological outcome
of attempts at ICSI and obstetric and perinatal outcomes of pregnancies according to the
origin of the injected sperm (ejaculated or testicular) in severe damages of
spermatogenesis.

Method : Comparative study, retrospective, single-center observational and over 150
ICSI cycles carried out between January 2005 and December 2013 at Rouen University
Hospital. Comparing a group of 50 first ICSI cycles of patients with non-obstructive
azoospermia (using testicular sperm) and a group of first 100 ICSI cycles patient
suffering from extreme oligo-astheno-teratozoospermia (using sperm ejaculated).
Results : The fertilization rate was significantly higher in the group with use of sperm
ejaculated. Similarly, embryo OATS patients seem to be better qualities that ANO
patients. However, we do not find significant difference in the rate of implantation,
clinical pregnancy, evolutive pregnancy and birth between the two groups. About 47
pregnancies initiated and newborns 40 designed, we find no significant difference in the
rate of obstetric complications and congenitals malformations.

Conclusion : Overall, the study did not reveal any significant difference in the outcome
of ICSI cycles, the pregnancies outcomes and health status of newborns according to the
origin of the sperm used.

.KEY WORDS : intracytoplasmic sperm injection (ICSI), non-obstructive
'azoospermla ;testicular sperm extraction (TESE), extreme oligo-astheno- |
: teratozoospermia (OAT), neonatal and pregnancy outcome.



