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RESUME

Introduction : On estime entre 5 et 20% les échecs complets de fécondation en FIV contre moins de 3%
en ICSIL. On a pensé que I’ICSI pouvait tout, a partir du moment ou elle ne nécessitait qu’un seul
spermatozoide vivant par ovocyte qu’il soit &jaculé ou prélevé chirurgicalement cryopréservé ou non.

L’ICSI est une bonne indication en cas de caractéristiques spermatiques altérées. Cependant, I’ICSI ne
peut pas réparer les anomalies ovocytaires. Les échecs de fécondation en ICSI sont multifactoriels et
peuvent étre liés & un trop faible nombre d’ovocytes matures ou a une altération des ovocytes par la
technique, mais la cause principale semble étre un défaut d’activation ovocytaire.

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective a été réalisée chez 128 couples soit 137 tentatives avec
un échec total de fécondation, entre janvier 2014 et décembre 2018, au centre hospitalier régional
universitaire (CHRU) de Tours. Nous avons recensé tous les couples qui ont eu un échec de fécondation
que ce soit en FIV ou FIV ICSI et nous avons analysé la tentative suivante.

Nous avons exclu les tentatives de FIV avec don d’ovocytes ou don de sperme.

Le critere de jugement principal était le taux de grossesse. Nous avons également recueilli le nombre
d’ovocytes matures, le nombre d’embryons, ainsi que le taux de naissance vivante.

Résultats : 1l y a eu 45 grossesses dont 29 naissances vivantes unigues et 4 naissances de jumeaux.
Comparativement a la tentative avec échec total de fécondation que ce soit en FIV ou en ICSI, le nombre
total d’ovocytes était significativement plus élevé dans la tentative suivante.

Conclusion : Un échec de fécondation n’est pas nécessairement reproductible, nos résultats pour la
tentative suivant cet échec sont assez encourageants.

Mots clés : échec total de fécondation, FIV, FIV ICSI, pronostic
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ABSTRACT

Background: It is estimated that between 5 and 20% of complete fertilization failures occur in IVF
compared to less than 3% in ICSI. It was thought that ICSI could solve it all, since it required only one
live sperm per oocyte, whether ejaculated or surgically retrieved, cryopreserved or not.

ICSl is indicated when sperm characteristics are altered. However, ICSI cannot repair egg abnormalities.
Fertilization failures in ICSI are multifactorial and may be related to few mature oocytes or to oocyte
alteration by the technique itself, but the main cause seems to be a defect in oocyte activation.

Methods: This retrospective study was carried out on 128 couples, i.e. 137 attempts with total
fertilization failure, between january 2014 and december 2018, at the centre hospitalier régional
universitaire (CHRU) of Tours. We counted all the couples who had a fertilization failure, whether in
IVF or IVF-ICSI, and we analyzed the next attempt.

We have excluded IVF attempts with oocyte donation or sperm donation.

The main criteria of judgment was the pregnancy rate. We also collected the number of mature oocytes,
the number of embryos, and the live birth rate.

Results: There was 45 pregnancy including 29 single live births and 4 births of twins. Compared to the
attempt with total fertilization failure in either IVF or ICSI, the total number of oocytes was significantly
higher in the next attempt.

Conclusion: A fertilization failure is not necessarily reproducible, our results for the attempt following
this failure are encouraging.

Key words: total fertilization failure, IVF, ICSI, prognosis.
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ABREVIATIONS

AMH : hormone antimullérienne

AMP : aide médicale a la procréation

AE : accueil d’embryons

BHCG : beta human chorionic gonadotropin
CFA : compte des follicules antraux

DO : don d’ovocytes

ETF : échec total de fécondation

FIV: fécondation in vitro

FSH: follicle stimulating hormone

GnRH: gonadotrophin releasing hormone
HCG: hormone chorionique gonadotrophique
HMG: human menopausal gonadotrophin
IAC: insémination intra-conjugale

IAD: insémination avec sperme de donneur
ICSI: intra-cytoplasmic sperm injection

LH: luteinizing hormone

TMC : total mobile count = numération totale de spermatozoides mobiles

TMS: test de migration survie

TSH: thyroid stimulating hormone
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INTRODUCTION

1. AMP : généralités

La premiere naissance vivante issue de la FIV classique a été celle de Louise Brown, obtenue en
1978 a I’hopital d’Oldham en Angleterre grace aux travaux de Robert Edwards (prix Nobel de médecine
et de physiologie en 2010) et Patrick Steptoe (1). Il faut attendre 1982, pour qu’ Amandine, premiére
enfant née par FIV classique en France, voie le jour. Devant des échecs de FIV classique en lien avec
des altérations spermatiques, des progres constants ont permis la mise au point d’une nouvelle technique,
I’injection intra-cytoplasmique d’un spermatozoide, dont le procédé consiste a réaliser in vitro la
fécondation d’un ovocyte en sélectionnant puis en injectant un spermatozoide directement dans le
cytoplasme ovocytaire. La premiere grossesse obtenue apres ICSI a été publiée en 1992 en Belgique, a
’université libre de Bruxelles (2). De nos jours, I’'ICSI est utilisée dans plus de 60% des cas, elle est le
traitement de référence de I’infertilité masculine.

L’aide médicale a la procréation (AMP) en France est régie par la loi n°2004-800 du 6 ao(t 2004
relative a la bioéthique et a été révisée le 7 juillet 2011 par la loi de bioéthique n°2011-814. Le recours
a I’AMP est autorisé dans deux situations :

e Les couples dont un membre est victime d’infertilité médicalement constatée.
L’infertilité est définie par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme étant
« I’incapacité a concevoir apres 1 an de rapports réguliers ».

e Les couples avec risque de transmission d’une maladie d’une particuliére gravité, a
I’enfant ou @ un membre du couple.

Plus de 25000 enfants naissent chaque année en France des différentes techniques d’AMP soit
environ 3% des naissances (3). Il faut noter que seules 4 tentatives avec obtention d’embryon(s)
transférable(s) peuvent étre prises en charge par la Sécurit¢ Sociale en France et cela jusqu’au 43 ¢
anniversaire de la patiente. Pour I’heure, la loi n’impose pas d’age limite pour I’homme.

Les causes d’infertilité masculine représentent 20 a 40% des cas, les causes féminines 30 & 55%, les
causes mixtes 35% et I’infertilité inexpliquée 5 a 15% des cas (4,5).

Devant toute infertilité, un bilan clinique et paraclinique doit étre initié pour déterminer la cause de
I’infertilité et permettre de poser 1’indication d’un passage en AMP.

Le bilan féminin comporte:
- Des dosages hormonaux entre J2 et J5 du cycle: FSH, LH, cestradiol, hormone antimillérienne
(AMH).
- Un dosage de la TSH.

- Une échographie pelvienne réalisée également en début de cycle pour évaluer la réserve
ovarienne en déterminant le compte des follicules antraux (CFA). Cette échographie a
également pour but d’explorer la cavité utérine pour éliminer une pathologie cavitaire (polype,
fibrome...) et/ou une malformation (cloison, utérus bicorne...).

- Une hystérosalpingographie réalisée en premiére partie de cycle pour vérifier la perméabilité
tubaire. Cet examen peut étre remplacé par ’"HYFOSY (hysterosalpingo-foam-sonography).
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Le bilan masculin comprend :

- Un spermogramme avec spermocytogramme et test de migration survie (TMS): ces examens
sont & reéaliser dans un laboratoire de référence aprés un délai d’abstinence de 2 a 5 jours. Le
spermogramme mesure le volume, le pH, la viscosité, la numération (nombre de spermatozoides
par ml d’éjaculat), la mobilité et la vitalité des spermatozoides. Le spermocytogramme regarde
la morphologie des spermatozoides (tableau 1).

Le TMS ou test de sélection survie permet de déterminer la technique d’AMP la plus adaptée, de
maniere générale on utilise pour limite :

» TMS supérieur a 1 million/0,3 ml : indication d’insémination avec sperme de conjoint
(IAC).

» TMS entre 500000 et 1 million/0,3 ml : indication de FIV classique.

» TMS inférieur a 500000/0,3 ml : indication d’ICSI.

Ces seuils sont ceux retrouvés les plus fréquemment, mais ils sont susceptibles de varier en
fonction des centres d’AMP, puisque nous ne les utilisons pas a Tours, nos seuils sont plus stricts et
nous nous servons de plusieurs critéeres :

» TMS supérieur a 2 millions/préparation finale : indication d’insémination avec sperme
de conjoint (IAC). Parameétres spermatiques mesurés au SCA® (Sperm Class Analyser :
spermogramme automatisé): > 60% de spermatozoides mobiles progressifs.

» Pour la discrimination entre FIV classique et ICSI, nous n’utilisons pas les seuils cités
précédemment. Nous nous basons sur les mobilités automatisées du SCA® le jour de la
tentative.

- La spermoculture permet d’éliminer une infection en cours qui sera a traiter avant de débuter
toute AMP.

Tableau 1- Normes spermatiques selon I’OMS

Volume =1,5ml
Numération = 15 millions/ml

= 39 millions/éjaculat
Leucocytes = 1 million/ml
Vitalité =58 %
Forme typique =4%
Mobilité Alh:a+b>=32%

A3h:a+b+c=40%

Enfin un bilan du couple qui comprend:

Les sérologies: VIH 1 et 2, VHB : AgHbs, Ac anti-Hbc, Ac anti-Hbs, Ac anti VHC, TPHA
VDRL qui sont obligatoires avant toute AMP, devant dater de moins de 3 mois si premiere AMP, sinon
1 an. Nous devons également réaliser une sérologie Zika si le couple a voyagé dans une zone a risque.

Nous pouvons également rajouter comme bilan pré-conceptionnel : la sérologie toxoplasmose
et rubéole.
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La technique de FIV avec ou sans ICSI peut étre proposée en cas :

- D’infertilité tubaire : altération tubaire suite a une chirurgie et/ou une infection toutes deux
pourvoyeuses d’adhérences. Par exemple, dans un contexte d’hydrosalpinx, une salpingectomie
sera réalisée.

- D’endométriose : il s’agit d’une pathologie chronique, de symptomatologie variée et difficile a
diagnostiquer, définie par la présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine.
L’endométriose est retrouvée chez 25 a 50% des infécondités inexpliquées comparée a 5%
retrouvée chez les femmes fertiles (6,7).

- D’infertilité masculine : on retrouve toutes les étiologies qui peuvent causer des troubles de la
spermatogenése (cryptorchidie, torsion testiculaire, varicocéle...). Mais aussi des causes
génétiques (anomalies chromosomiques : translocation, microdéletion du chromosome Y....), et
des causes endocriniennes qui peuvent provoquer un hypogonadisme hypogonadotrope.

- D’échec d’une prise en charge par induction de ’ovulation éventuellement associée a une

insémination intra utérine (réalisée pour trouble de I’ovulation notamment), dans ce cas, on peut
aussi parler d’infertilité idiopathique.

2. Procédure de FIV

La FIV avec ou sans ICSI débute par une hyperstimulation ovarienne contrélée. Cette stimulation
multi-folliculaire est toujours réalisée avec de la FSH exogene (follicle stimulating hormone), qui peut
étre ou non associée a de la LH (luteinizing hormone) (8). Il existe plusieurs types de FSH en fonction
de leur origine :

» Les gonadotrophines humaines purifiées a partir d’urine de femmes ménopausées : elles
peuvent avoir une activité human menopausal gonadotrophin (HMG) (mélange d’activité FSH
et LH) ou bien avoir une activité exclusivement FSH.

» Les gonadotrophines humaines d’origine recombinante produites par génie génétique, qui ont
soit une activité exclusivement FSH, soit exclusivement LH, ou bien une association de FSH et
de LH.

L’ajout de LH exogéne est nécessaire en cas d’anovulation hypogonadotrope. En dehors de cette
indication, I’ajout de LH recombinante en phase folliculaire n’a pas démontré de bénéfice significatif
comparativement a une stimulation par FSH seule (9,10).

Pour rappel, au niveau physiologique, en fin de phase folliculaire, le pic de LH responsable du
déclenchement de I’ovulation se produit lorsque la concentration sérique d’cestradiol dépasse un certain
seuil (qui varie selon les femmes et les cycles) pendant une durée suffisante.

Au cours d’une stimulation ovarienne multi-folliculaire pour FIV : les injections de gonadotrophines
quotidiennes entrainent une concentration en estradiol plasmatique qui dépasse largement le seuil et
risque d’aboutir a une ovulation prématurée. Il est donc nécessaire de bloquer 1’axe hypothalamo-
hypophysaire grace a I’utilisation d’analogues de la GnRH (gonadotrophin releasing hormone). Deux
grands types de blocage sont utilisés : les agonistes de la GnRH et les antagonistes de la GnRH.

Le protocole agoniste (Décapeptyl® 0,1mg ou Synarel®) consiste en la désensibilisation des
récepteurs de la GnRH situés au niveau de I’hypophyse, a 1’aide de 1’administration continue d’un
agoniste de la GnRH, permettant la suppression de la sécrétion de LH et de FSH. Lors de I’introduction
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de I’agoniste de la GnRH, on observe un effet « flare up » qui se caractérise par une libération importante
mais transitoire de LH et de FSH. Puis les récepteurs se désensibilisent secondairement.

Le protocole antagoniste (Cétrotide® 0,25mg ou Orgalutran® 0,25mg) consiste en la suppression
de sécrétion de LH et de FSH par inhibition compétitive du récepteur de la GnRH par des antagonistes.
11 différe donc des protocoles agonistes par I’absence d’effet « flare up » et permet un blocage immédiat
sans risquer de déclenchement involontaire de I’ovulation. Il permet de diminuer la durée de la
stimulation et réduit le risque d’hyperstimulation ovarienne.

Le choix des différents protocoles est multifactoriel. 11 dépend de I’évaluation de la réserve
ovarienne, de 1’age de la patiente et des réponses aux précédentes tentatives.

Le monitorage repose sur une surveillance échographique (évaluation du nombre et de la taille des
follicules en mm) et biologique (dosages hormonaux : cestradiol, progestérone/ le dosage de LH fait
uniquement en cas de protocole antagoniste). Il a pour objectifs de déterminer le nombre de follicules
en croissance, d’apprécier 1’évolution de la muqueuse utérine, ainsi que de déterminer le moment
optimal pour déclencher I’ovulation, dans le but d’obtenir le plus d’ovocytes matures possibles.

Pour les deux types de protocole, agoniste ou antagoniste, les critéeres de déclenchement de
I’ovulation sont:

» Au moins trois follicules supérieurs ou égaux a 17-18 mm de diamétre.
» Un taux d’cestradiol d’environ 250 pg/ml par follicule mature.
» Un endométre supérieur a 7 mm.

Plusieurs molécules sont utilisables pour déclencher I’ovulation :

» L’Ovitrelle® (choriogonadotrophine alpha).

» Les agonistes de la GnRH seulement utilisables en cas de protocole antagoniste.

» Dans le but d’améliorer la maturité ovocytaire, il est possible de réaliser un double
déclenchement (Ovitrelle® et agoniste de la GnRH) (11).

La ponction ovocytaire est réalisée 35h aprés 1I’heure du déclenchement, ce qui permet d’obtenir une
maturité ovocytaire satisfaisante. Elle s’effectue au bloc opératoire, sous anesthésie locale ou générale,
par voie vaginale sous contrdle échographique. Le liquide folliculaire contenant les ovocytes est recueilli
par aspiration et collecté dans les tubes a essais avant d’étre confié au laboratoire. Lors d’une ICSI, les
cellules du cumulus ovocytaires sont observées a la loupe binoculaire puis dissociées chimiquement
(incubation des ovocytes dans un milieu de culture contenant de la Hyaluronidase) et mécaniquement
(les cellules du cumulus sont retirées par aspiration-refoulement des ovocytes dans une micropipette en
verre). Enfin, les ovocytes sont abondamment rincés dans du milieu de culture.

Le recueil des spermatozoides peut étre effectué par différents procédés. Ainsi lors d’une tentative,
le recueil de sperme peut étre obtenu dans la majorité des cas par masturbation et étre utilisé a 1’état
frais, ou provenir de paillettes congelées (autologues) ou étre extrait de maniére chirurgicale (par biopsie
testiculaire ou épididymaire). Une préparation du sperme in vitro va ensuite avoir lieu au laboratoire
avec pour but de sélectionner les spermatozoides aptes a féconder 1’ovocyte et d’éliminer le plasma
séminal, les debris cellulaires et bactéries. En effet, on reproduit in vitro les étapes de capacitation des
spermatozoides qui les rendent fécondants. Cela consiste en une centrifugation du recueil sur un gradient
de densité permettant une premiere sélection des spermatozoides en fonction de leur morphologie. Puis
lorsqu’il s’agit d’une FIV classique, une épreuve de migration ascendante permet le recueil des
spermatozoides les plus mobiles et fécondants.

En cas de réalisation de FIV classique, les ovocytes et les spermatozoides apres préparation sont
directement mis en contact pour permettre la fécondation. La FIV ICSI nécessite des manipulations
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supplémentaires. Seuls les ovocytes matures (métaphase 1) ayant émis leur premier globule polaire
seront micro-injectés avec un spermatozoide sélectionné.

La confirmation d’une fécondation est observée aprés 16 a 18h de culture par ’apparition des deux
pronucléi et de 1’émission du deuxiéme globule polaire. L’ovocyte fécondé devient zygote apres fusion
et disparition des pronucléi. Puis débutent les étapes de division cellulaire. L’évaluation de la qualité
embryonnaire repose sur la classification des BLEFCO qui évalue plusieurs critéres dans le but de
définir un score morphologique. Ce score comprend trois criteres représentés par trois chiffres :

- Le premier chiffre correspond au nombre de cellules de 1’embryon.

- Le deuxieme chiffre représente la régularité de ces cellules. Si les cellules sont de tailles
équivalentes I’embryon sera qualifié du chiffre 1, dans le cas contraire ce sera le chiffre 2.

- Letroisieme chiffre correspond a la proportion de fragments cytoplasmiques de I’embryon, elle
est exprimée en pourcentage. Si le taux de de fragmentation est de moins de 10%, I’embryon
sera qualifié du chiffre 1, entre 10 et 50% il sera qualifié du chiffre 2, au-dela de 50% il sera
qualifié du chiffre 3.

Ainsi, un embryon 411 a J2 est considéré comme « un embryon top qualité » car il posséde quatre

cellules réguliéres avec moins de 10% de fragmentation.

Le phénomene de compaction au 4 ¢ jour définit le stade morula pour arriver finalement au 5 € jour
au stade blastocyste. L’évaluation du blastocyste repose sur les criteres morphologiques de la
classification de Gardner. Cette classification apprécie la qualité du développement du blastocéle, du
trophectoderme et du bouton embryonnaire.

Aprés I’obtention d’un ou plusieurs embryons, le choix peut étre soit un transfert frais, immédiat,
(TEF) soit un transfert différé, cryoconservé (TEC). La encore, le nombre d’embryons a transférer varie
selon les centres d’AMP, il dépendra de I’appréciation du biologiste, aprés discussion avec le clinicien.
En France, il n’existe pas de réglementation quant au nombre d’embryon a transférer. Dans notre centre,
les patientes de moins de 37 ans bénéficient d’un transfert unique (embryon ou blastocyste) pour les
tentatives de rang 1 et 2. A partir de la troisiéme tentative, ou bien dés la premiére si la patiente est agée
de 37 ans ou plus, nous réalisons des transferts doubles (2 embryons ou 2 blastocystes). Le transfert
embryonnaire peut s’ effectuer soit au stade précoce (J2 J3) soit au stade blastocyste (J5 J6). Cela dépend
de la politique de transfert propre a chaque centre d’AMP. Il consiste a replacer I’embryon a environ 1
cm du fond de la cavité utérine a 1’aide d’un cathéter souple, le plus souvent sous contréle
échographique. Ce geste rapide et indolore, est effectué au cours d’un examen gynécologique au
speculum, ou I’embryon est déposé in utero, aprées avoir franchi 1’orifice cervical.

La phase lutéale est primordiale car elle conditionne « la fenétre d’implantation », moment propice
ou I’interaction entre endométre et embryon rend possible le début d’une grossesse. Cette interaction est
rendue possible par une bonne synchronisation entre I’embryon et I’endométre, grace a la sécrétion de
progestérone par le corps jaune. Au cours d’une stimulation multi-folliculaire par FIV, les doses supra-
physiologiques d’cestradiol et le blocage par agoniste ou antagoniste inhibent la sécrétion de LH et
alterent la réceptivité endométriale (12,13). Ainsi, les sociétés scientifiques recommandent un soutien
artificiel de cette phase lutéale, le plus souvent par administration de progestérone micronisée ou bien
par dydrogestérone jusqu’au test de grossesse, qui sera réalisé 10 jours aprés le transfert en cas de
transfert au stade précoce et 7 jours apres en cas de transfert au stade blastocyste (14). En cas de BHCG
positifs, un controle biologique est réalisé 48h apres.
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Les embryons surnuméraires sous réserve de criteres de qualité satisfaisants pourront étre
cryoconservés et étre utilisés en cas d’échec ou pour une deuxiéme demande. En cas de transfert
d’embryon congelé (TEC) il existe trois types de protocoles :

» Le cycle artificiel : un traitement hormonal substitutif par cestrogénes est initié en début de
cycle, la progestérone sera débutée uniquement sur prescription médicale 5 jours avant le
transfert (si transfert de blastocyste), 3 jours avant (si transfert d’embryon) ce protocole reste le
plus utilisé. Le but étant de mimer un cycle naturel. Le monitorage repose sur une surveillance
échographique (les ovaires doivent étre « au repos », I’endométre doit étre supérieur ou égal a
7 mm) et biologique (dosages hormonaux : cestradiol, LH, progestérone) il a pour but
d’apprécier 1’évolution de la muqueuse utérine (aspect en triple feuillet, vascularisation au
doppler), ainsi que de déterminer le moment propice pour 1’implantation et donc le transfert.

» Le cycle stimulé : le plus souvent en seconde intention, notamment aprés échec d’implantation
en cycle artificiel. Une stimulation ovarienne par FSH a faibles doses est initiée en début de
cycle, le monitorage est identique, dés lors que 1’épaisseur de 1’endométre est satisfaisante,
I’ovulation sera déclenchée et un traitement par progestérone sera débuté. La encore le hombre
de jour de traitement par progestatif dépendra du stade auquel I’embryon sera transféré.

» Le cycle naturel : uniquement chez des femmes jeunes avec des cycles ovulatoires, le
monitorage est identique, aprés 1’ovulation, la progestérone sera débutée.

Le transfert embryonnaire sera réalis¢ dans les mémes conditions qu’en transfert frais, le nombre
d’embryons a transférer restera a ’appréciation du clinicien et du biologiste apres discussion avec le
couple. Un soutien de la phase lutéale par progestatifs est également requis. Les BHCG seront dosés 10
apres le transfert en cas de transfert au stade précoce et 7 jours aprés en cas de transfert au stade
blastocyste. En cas de BHCG positifs, un contrdle biologique sera réalisé 48h apres.

3. ICSI : traitement miracle de l'infertilité masculine mais pas seulement...

On a pensé que I'ICSI pourrait tout, a partir du moment ou elle ne nécessitait qu’'un seul
spermatozoide vivant par ovocyte qu’il soit éjaculé ou prélevé chirurgicalement cryopréservé ou non.
Des dizaines d’années apres, on sait que I’ ICSI échoue aussi dans certains cas (15).

Comme nous 1’avons dit précédemment, I’ICSI est utilisée dans plus de 60% des indications de
FIV, majoritairement pour des infertilités masculines. En effet, I’indication principale de 1I’'ICSI est
I’oligo-asthéno-tératospermie sévere (OATS) ou la réalisation d’une FIV classique est impossible.
Secondairement, en cas d’échec de fécondation, ou de pauci-fécondation (taux de fécondation inférieur
ou égal a 33% pour le CHRU de Tours). Pour certains centres d’AMP, I’ICSI ne se limite plus aux
infertilités masculines, ses indications sont élargies, notamment en cas de faible réponse a la stimulation
ovarienne, d’infertilité inexpliquée, de réserve ovarienne altérée, d’age maternel avancé...

Or I’essai controlé randomisé multicentrique de Bhattacharya et al. (16) publié en 2001 dans le
Lancet, comparant les résultats de la prise en charge en FIV et en ICSI des infertilités non masculines,
démontre que I’'ICSI n’est pas supérieure a la FIV. Dans son étude, qui regroupait 415 couples assignés
aléatoirement en FIV ou en ICSI, le taux d’échec total de fécondation était moindre dans le groupe ICSI,
sans que cette différence soit significative. De plus, les taux d’implantation et de grossesse étaient plus
élevés en FIV classique. Il en conclu que I’ICSI n’offre pas de meilleurs résultats que la FIV dans ce
contexte, ainsi I’'ICSI doit étre réservée aux altérations séveéres du sperme.
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4. Les 6 étapes de la fécondation

La fécondation d’un ovocyte par un spermatozoide se déroule en 6 étapes (17) :

1. Le spermatozoide pénétre le cumulus ovocytaire, dont I’expansion est permise grace a la
sécrétion ovocytaire de molécules telles que GDF-9 et BMP-15.

2. La reconnaissance du spermatozoide par la zone pellucide met en jeu 4 glycoprotéines
ovocytaires (ZP1-4), avec fixation du spermatozoide & ZP3, puis ZP2, puis déclenchement de la
réaction acrosomique.

3. Les membranes plasmiques spermatiques et ovocytaires fusionnent impliquant notamment le
récepteur de la membrane plasmique ovocytaire CD9.

4. La libération intra-ovocytaire de facteurs spermatiques, dont la PLC zéta, déclenche le processus
d’activation ovocytaire, par une cascade d’oscillations calciques, concomitante de la réaction
corticale ovocytaire entrainant un blocage de la polyspermie.

5. Un ensemble de processus incluant I’intervention de la phosphokinase C et des gamma-tubulines
ovocytaires, permettant la formation des fuseaux méiotiques, aboutit a la modification du noyau
ovocytaire.

6. Enfin, c’est la formation de deux pronucléi avant la syngamie, mettant en jeu les protéines
nucléaires ovocytaires telles que la lamine B.

Iustration 1- Document extrait de I’article de Durand et al. complete fertilization failure following
conventional IVF or ICSI : is it predictable ? How to manage ?(17).
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5. FIV+/-ICSI et échec total de fécondation

Un échec total de fécondation est une expérience frustrante pour le couple, mais aussi pour le
clinicien et le biologiste. Comprendre la raison de cet échec est essentiel, pour pouvoir accompagner,
conseiller le couple, et optimiser la prochaine tentative.

Les taux de fécondation en FIV classique sont situés entre 60 et 70% (18), on retrouve de 5% (16)
jusqu’a 15-20% (19,20) d’échecs totaux de fécondation. L’ICSI a permis une révolution dans la prise
en charge des échecs de fécondation en FIV, et de la prise en charge des infertilités masculines, en
permettant de faire diminuer les taux d’échecs de fécondation a 1-3% (21,22). Les étiologies sont
multiples et complexes, elles peuvent étre liées a la qualité ovocytaire ou a des anomalies spermatiques.
Les échecs totaux de fécondation en ICSI sont potentiellement dus & un défaut d’activation ovocytaire
(19,23).

Si on reprend les 6 étapes de la fécondation, chacune peut étre défaillante et expliquer un échec
complet de fécondation en AMP. La responsabilité peut étre spermatique ou ovocytaire. Parmi les causes
les plus fréquentes d’échec total de fécondation, on retrouve une absence de pénétration du
spermatozoide dans 1’ovocyte et un défaut d’activation ovocytaire.

En FIV, la responsabilité spermatique est liée a I’inaptitude du spermatozoide a pénétrer 1’ovocyte,
les causes ovocytaires sont essentiellement liées a un défaut des trois premiéres phases de la fécondation.

En ICSI, la qualité du sperme (absence de spermatozoides mobiles), et la globozoospermie qui est
une forme sévere de tératospermie caractérisée par une forme ronde de la téte du spermatozoide associée
a une absence d’acrosome, peuvent favoriser les échecs de fécondation (15). Quant aux causes
ovocytaires, du fait de la technique de micro-injection du spermatozoide certifiant la pénétration dans
I’ovocyte du spermatozoide, ce sont les trois derniéres phases de la fécondation qui seront incriminées.
Il a été retrouvé que plus de 85% des échecs complets de fécondation en FIV étaient associés a une
absence de pénétration du spermatozoide alors que seulement 15% d’ovocytes montraient la présence
d’une téte spermatique en leur sein, mais soit avec un défaut de décondensation de la chromatine
spermatique, soit avec une condensation prématurée des chromatides sceurs (24).

En ICSI, la survenue d’un échec total de fécondation est un événement rare, on retrouve souvent
un nombre faible d’ovocyte mature en métaphase II (< 3), on retrouve aussi mais moins souvent un
facteur masculin (globozoospermie, absence de spermatozoides mobiles) (22,25).

Dans la littérature, les taux de récurrence d’un échec total de fécondation en FIV varient selon les
auteurs de 45 a 70% (25-28). De méme aprés un ETF, les taux de grossesses seraient moindres
également en ICSI (27,29-32).

6. Objectif de [’étude

L’¢échec total de fécondation reste une expérience traumatisante, et couteuse, pour les couples avec
un taux de récurrence trés variable.

Nous avons cherché a évaluer le pronostic des couples aprés un échec total de fécondation en FIV
et en ICSI, en nous intéressant a I’issue de la tentative suivant cet échec, pour voir si une amélioration
était possible. Nous avons recueilli le taux de grossesse, le taux de naissance vivante, le nombre
d’ovocytes matures et le nombre d’embryons.
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MATERIEL ET METHODES

1. Population

Nous avons réalisé dans le service de Médecine et Biologie de la Reproduction du CHRU de Tours
une étude rétrospective dans laquelle ont été inclus les 128 couples ayant présenté un échec total de
fécondation sur la période du 01 janvier 2014 au 31 décembre 2018. Au total, sur ces 128 couples, nous
avons recensé 137 échecs de fécondation en FIV (n= 59) et FIV ICSI (n= 78) de 2014 a 2018, neuf
couples ont présenté des échecs de fécondation a répétition. Le tableau 2 répertorie les échecs totaux de
fécondation de 2014 a 2018 en comparaison avec le nombre de ponctions ovocytaires, le nombre de
transferts embryonnaires réalisés dans notre centre au cours de la méme période, ainsi que le nombre de
grossesses obtenues.

Nous avons ainsi analyseé la tentative suivant cet échec. Nous avons exclu les tentatives de FIV avec
don d’ovocytes ou don de sperme. Les couples ayant présenté une ponction blanche ou aucun ovocyte
mature n’ont pas été inclus.

Tableau 2- ETF en FIV et FIV ICSI de 2014 & 2018, au CHRU de Tours, en comparaison avec nombre
de PO, nombre de transferts et nombre de grossesses.

Nombre de Nombre de Nombre de ETFenFIV ETFenFIV

Année PO transferts grossesses ICSI
N=59 N=78
2014 789 927 365 13 20
2015 782 944 364 12 16
2016 798 920 366 5 9
2017 814 950 373 11 9
2018 775 907 381 18 24

Les résultats sont exprimés en nombre de cas. PO : ponction d’ovocytes, ETF : échec total de
fécondation. Le nombre de transferts comprend les transferts frais et congelés.
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2. Critére de jugement principal

Le but de notre étude était d’évaluer le pronostic de ces couples ayant présenté un échec total de
fécondation en FIV ou en FIV ICSI, en analysant la tentative faisant suite & cet échec. Le critére de
jugement principal était le taux de grossesse. Nous avons également recueilli le nombre d’ovocytes
matures, le nombre d’embryons, et le taux de naissance vivante.

3. Analyse statistique

Les données concernant les couples et les tentatives ont été recueillies manuellement a ’aide des
dossiers papiers et du logiciel info FIV.

Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel Prism.

Pour les variables quantitatives, les moyennes et leur écart-type ont été rapportés, un test de Student a
été réalisé.

Les variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et pourcentages, un test de CHI-2
d’indépendance a été réalisé, en cas d’effectif insuffisant nous avons effectué¢ un test exact de Fisher.

Une différence était statistiquement significative pour une valeur de p < 0,05.
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RESULTATS

Entre le 01 janvier 2014 et le 31 décembre 2018, un total de 137 tentatives avec échec total de
fécondation en FIV et FIV ICSI, ont été recensées dans le service de Médecine et Biologie de la
Reproduction au CHRU de Tours (figure 2).

Echec total de fécondation (ETF)
N= 137 tentatives
Concernant 128 couples

Au CHRU de Tours

De 2014 a 2018
ETF en FIV ETF en ICSI
N=59 N=78
2 passages en
1D(p)assage en IAD, 4 en
|| .| DO, 2enAE
10 arréts de
19 arréts de
PEC PEC
Tentative suivante : Tentative suivante :
N= 48 N=51
ICSI ICSI
21 Grossesses 24 Grossesses
16 Naissances Vivantes 13 Naissances Vivantes
Uniques Uniques
1 Naissance Gémellaire 3 Naissances Gémellaires

Figure 1- Flow Chart

DO : don d’ovocytes, IAD : insémination avec sperme de donneur, AE : accueil d’embryons.
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1. Caractéristiques de base de la population

Pour analyser nos différents résultats, nous avons choisi de séparer nos 137 tentatives en deux
groupes en fonction du type d’échec de fécondation : échec total de fécondation en FIV n=59 (ETF
FIV) versus échec total de fécondation en ICSI n= 78 (ETF ICSI). Concernant les différentes
caractéristiqgues démographiques, (age des couples, IMC, statut tabagique, gestité/parité), les deux
groupes étaient comparables (tableau 3).

Concernant le statut tabagique, on constate que les hommes fumaient davantage que les femmes,
dans les deux groupes : 27% d’hommes avec un tabagisme actif pour le groupe ETF en FIV et 35% pour
le groupe ETF en ICSI versus 17% des femmes pour le groupe ETF en FIV et 24% pour le groupe ETF
en ICSI. Nous remarquons que la gestité et la parité des femmes étaient basses. En effet, on retrouvait
une majorité d’infertilité primaire dans notre étude (tableau 6).

Tableau 3- Caractéristiques démographiques de la population ETF FIV (n= 59) versus ETF ICSI (n=
78).

ETF FIV ETF ICSI p
N=159 N=78
Age femme (ans) : 32,37 (+4,19) 34,31 (+ 4,52) 0,06
Age homme (ans) : 33,76 (+5,21) 36,22 (+ 5,82) 0,30
IMC femme 24,58 (+5,1) 24,92 (+5,7) 0,43
(kg/m2) :
IMC homme 25,81 (+4,9) 25,12 (+ 3,8) 0,29
(kg/m2) :
TABAC femme :
Jamais 41 (69,5) 55 (70,5) 0,9
Active 10 (16,9) 19 (24,4) 0,39
Sevreée 8 (13,6) 4 (5,1) 0,14
TABAC homme :
Jamais 31 (52,6) 44 (56,4) 0,88
Actif 16 (27,1) 27 (34,6) 0,59
Sevré 12 (20,3) 7(9 0,14
Gestité/Parité :
Gestité femme : 0,8 (+1,3) 0,6 (+0,9) 0,30
Parité femme : 0,3 (+0,6) 0,3 (+0,6) 0,05

Les résultats sont présentés en nombre de cas : effectif (pourcentage) ou moyenne (+ écart-type). ETF :
échec total de fécondation, IMC : indice de masse corporelle.
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Pour les marqueurs de la réserve ovarienne, les valeurs de ’AMH ¢étaient correctes et
comparables dans nos deux groupes (tableau 4).

Tableau 4- Marqueurs de la réserve ovarienne ETF FIV (h=59) versus ETF ICSI (n= 78).

ETF FIV ETF ICSI p
N=59 N=78
AMH (ng/ml) : 3,96 (+/- 4,57) 3,38 (+/- 2,77) 0,48
FSH (mUl/ml) : 7,4 (+2)9) 7,4 (+2,5) 0,16
CFA: 18,4 (+ 14,01) 15,6 (+9,9) 0,23

Les résultats sont présentés en moyenne (+ écart-type). ETF : échec total de fécondation, AMH :
hormone antimillérienne, FSH : follicle stimulating hormone, CFA : compte des follicules antraux.

Les caractéristiques spermatiques étaient plus altérées dans le groupe ETF ICSI, avec une
différence statistiguement significative concernant la morphologie des spermatozoides (les formes
typiques), (p= 0,036). La numération, la mobilité, la vitalité, et le TMS présentaient des valeurs plus
basses également dans le groupe ICSI, sans que nous ne parvenions a mettre en évidence une différence
statistiquement significative entre les deux groupes.

Tableau 5- Caractéristiques spermatiques ETF FIV (n=59) versus ETF ICSI (n=78).

ETF FIV ETF ICSI p
N=59 N=78
Numération sperme 47,9 (+ 46,3) 20,2 (+ 30,4) 0,17
(M/ml) :
Mobilité (a+b) (%) : 33,4 (+8,8) 20,9 (+ 15,7) 0,17
Formes typiques
(%) : 4,2 (+4,4) 1,6 (+2,8) 0,036
Vitalité (%) : 77 (+ 10,6) 59 (+ 28,6) 0,36
TMS (M) : 16,6 (+ 27,8) 4,9 (+9,6) 0,30

Les résultats sont présentés en moyenne (+ écart-type). ETF : échec total de fécondation, TMS : test de
migration survie.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, il y avait une majorité de couple avec une
infertilité primaire dans notre étude : plus de la moitié des couples pour les deux groupes (tableau 6).
Concernant les causes d’infertilité, comme attendu, on retrouvait davantage de causes masculines dans
le groupe ETF ICSI avec une différence statistiquement significative, (p= 0,0006). Les causes
d’infertilités inexpliquées et ovulatoires étaient significativement plus élevées dans le groupe ETF FIV,
respectivement, p= 0,018 et p=0,007. Les deux groupes étaient comparables pour la durée d’infertilité.
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Tableau 6- Type et durée d'infertilité ETF FIV (n=59) versus ETF ICSI (n= 78).

ETF FIV ETF ICSI p
N=59 N=78

Primaire : 33 (55,9) 43 (55,1) 0,96
Secondaire : 16 (27,1) 21 (26,9) 0,98
Primo-secondaire : 10 (17) 14 (18) 0,90

Endométriose pure : 2(34) 3(,1) NR
Inexpliquée : 18 (30,5) 8 (13,6) 0,018
Masculine : 4 (6,8) 30 (50,8) 0,0006
Mixte 10 (16,9) 28 (47,5) 0,09
Ovulatoire : 17 (28,8) 6 (10,2) 0,007
Tubaire pure : 8 (13,6) 3(51) 0,07
Durée infertilité 3,6 (+2,04) 3,6 (+2,3) 0,44

(ans) :

Les résultats sont présentés en nombre de cas : effectif (pourcentage) ou moyenne (+ écart-type). ETF :
échec total de fécondation, NR : test statistique non réalisable, effectif trop faible.

2. Caractéristiques des tentatives suivant /’échec total de fécondation

D’aprées notre Flow Chart (figure 1), sur les 137 tentatives avec un ETF en FIV et en ICSI, tous
les couples n’ont pas bénéficié d’une nouvelle tentative apres cet échec. En effet, sur les 59 tentatives
avec un ETF en FIV, il y a eu 1 passage en don d’ovocytes (DO) et 10 arréts de prise en charge. De
méme, concernant les 78 tentatives avec un ETF en ICSI, il y a eu 2 passages en insémination avec
sperme de donneur (IAD), 4 passages en DO, 2 inscriptions pour accueil d’embryons (AE), ainsi, que
19 arréts de prise en charge. Au total, il y a eu 48 tentatives analysées, apres un ETF en FIV et 51
tentatives étudiées, aprés un ETF en ICSI.

a) ETF FIV versus tentative suivante

La encore, nous avons choisi de séparer nos résultats en deux groupes, en fonction du type
d’échec de fécondation. Pour commencer, nous avons analysé la tentative avec un ETF en FIV, puis la
tentative suivante (tableau 7), et nous avons fait de méme, pour les tentatives avec un ETF en ICSI
(tableau 8). Ainsi, chaque patiente était son propre témoin.

Nous pouvons noter que la dose initiale et la dose totale de gonadotrophines, étaient plus élevées
pour la tentative suivant ’ETF en FIV, avec une différence statistiquement significative, (p < 0,0001).
De méme, on observait davantage de double déclenchement (p= 0,013). Enfin, le nombre total
d’ovocytes et le nombre d’ovocytes matures étaient également significativement plus élevés,
respectivement, p= 0,0008, p= 0,004.
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Tableau 7- Caractéristiques des tentatives
(n= 48).

Dose initiale gonadotrophines :

Dose totale gonadotrophines :

PROTOCOLES :

Agoniste :

Antagoniste :

DECLENCHEMENT :

Ovitrelle® :

Décapeptyl® :

Double:

Durée stimulation (jours) :

: tentative avec ETF FIV (n= 59) versus tentative suivante

ETFen FIV
N=59

230,3 (+ 119,6)

2772 (+ 1442)

26 (44,1)

33 (55,9)

53 (89,8)

1(1,7)

5 (8,5)

10,85 (+ 1,5)

Dernier résultat taux d’cestradiol

(pmol/L) :
Dernier résultat taux de
progestérone (nmol/L) :

Nombre total d’ovocytes :

Nombre d’ovocytes matures :

5055 (+ 2307)

1,66 (+ 0,94)

7,3(+4,2)

4,9 (+3,5)

Tentative
suivante p
N=48

267,6 (+ 139,2)  <0,0001

3070 (+ 1602)  <0,0001

18 (37,5) 0,72
30 (62,5) 0,75
29 (64,4) 0,29
1(2,2) NR
15 (33,4) 0,013

10,83 (+ 1,5) 0,27

5479 (+ 2312) 0,064

1,75 (+ 1,01) 0,26

8,9 (+5,7) 0,0008

6,1 (+4,6) 0,004

Les résultats sont présentés en nombre de cas : effectif (pourcentage) ou moyenne (+ écart-type). ETF :
échec total de fécondation, NR : test statistique non réalisable, effectif trop faible.
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b). ETF ICSI versus tentative suivante

Concernant la tentative faisant suite a un ETF en ICSI, les données sont affichées dans le tableau
8. La encore, la dose initiale et la dose totale de gonadotrophines étaient plus élevées, cette différence
était statistiguement significative (p < 0,0001). Le nombre total d’ovocytes, était significativement plus
élevé, (p=0,0049). Le nombre d’ovocytes matures avait lui aussi tendance a étre supérieur sans atteindre
la significativité (p=0,34).
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Tableau 8-Caractéristiques des tentatives : tentative avec ETF ICSI (n= 78) versus tentative suivante

(n=51).

Dose initiale gonadotrophines :

Dose totale gonadotrophines :

PROTOCOLES:

Agoniste :

Antagoniste :

DECLENCHEMENT :

Ovitrelle® :

Décapeptyl® :

Double:

Durée stimulation (jours) :

Dernier résultat taux d’cestradiol
(pmol/L) :

Dernier résultat taux de
progestérone (nmol/L) :

Nombre total d’ovocytes :

Nombre d’ovocytes matures :

ETF en ICSI
N=78

259,6 (+ 134,7)

2994 (+ 1583)

35 (44.,9)

43 (55,1)

64 (82)

14 (18)

10,77 (+ 1,22)

4782 (+ 1873)

1,77 (+ 1,12)

5,4 (£38)

3,01 (+ 1,98)

Tentative
suivante
N=51

260,4 (+ 125,8)

3057 (+ 1482)

20 (39,2)

31 (60,8)

37 (74)

13 (26)

10,7 (+ 1,77)

5423 (+ 2141)

1,72 (+ 1,16)

8,6 (+4,1)

59(+2)9)

<0,0001

<0,0001

0,68

0,74

0,71

0,38

0,0058

0,06

0,022

0,0049

0,34

Les résultats sont présentés en nombre de cas : effectif (pourcentage) ou moyenne (+ écart-type). ETF :

échec total de fécondation.
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3. Résultats des tentatives suivant [’échec total de fécondation

a). Résultats de la tentative faisant suite a I’ETF en FIV

Suite a un ETF en FIV, nous avons recensé 21 grossesses (43,8%), dont 16 naissances vivantes
uniques (33,3%) et 1 naissance gémellaire (2,1%). Nous pouvons noter qu’il y avait aussi 1 grossesse
débutante dont nous ne connaissons pas 1’évolution, le couple a été perdu de vue. Il n’y a pas eu de
grossesse spontanée. Dans 12,4% des cas il n’y a pas eu de transfert, nous avons retrouvé 3 arréts en
cours de stimulation et 3 récidives de 1’échec de fécondation.

Tableau 9- Issues de la tentative suivant I'ETF en FIV (n= 48).

Grossesse : 21 (43,8)
- Fausse couche : 2 (4,2)
- Grossesse extra-utérine : 1(2,1)
- Grossesse debutante, PDV : 1(2,1)
- Naissance vivante singleton : 16 (33,3)
- Naissance vivante gémellaire : 1(2,1)

Pas de grossesse : 21 (43,8)

Pas de transfert : 6 (12,4)
- Embryons anormaux : 0
- Arrét en cours de stimulation : 3(6,2)
- Echec de fécondation : 3(6,2)

Les résultats sont présentés en nombre de cas: effectif (pourcentage), PDV : perdus de vue.

b). Résultats de la tentative faisant suite a I'’ETF en ICSI

Suite a un ETF en ICSI, nous avons recensé 24 grossesses (47%), dont 13 naissances vivantes
uniques (25,5%) et 3 naissances gemellaires (5,9%). La encore, il y avait aussi 1 grossesse débutante
dont nous ne connaissons pas 1’évolution, le couple a été perdu de vue. Il n’y a pas eu de grossesse
spontanée. Dans 17,6% des cas il n’y a pas eu de transfert. En effet, dans 6% des cas, les transferts n’ont
pas été réalisés car les embryons étaient anormaux. Nous avons également retrouveé, 1 arrét en cours de
stimulation et 5 récidives de 1’échec de fécondation.
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Tableau 10- Issues de la tentative suivant I'ETF en ICSI (n= 51).

Grossesse :
- Fausse couche :
- Grossesse extra-utérine :
- Grossesse débutante, PDV :
- Naissance vivante singleton :
- Naissance vivante gémellaire :
Pas de grossesse :
Pas de transfert :
- Embryons anormaux :
- Arrét en cours de stimulation :

- Echec de fécondation :

24 (47)

7(13,7)

1(1,9)
13 (25,5)
3(5,9)
18 (35,3)
9 (17,6)
3 (6)
1(18)

5 (9,8)

Les résultats sont présentés en nombre de cas: effectif (pourcentage). PDV : perdus de vue.

c). Caractéristiques embryonnaires et stratégies de transfert

Dans le tableau 11, nous avons comparé la tentative suivant un ETF en FIV versus la tentative
suivant un ETF en ICSI concernant les caractéristiques embryonnaires, le nombre d’embryons
transférés, le nombre d’embryons mis en culture prolongée ainsi que le nombre de blastocystes congelés.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative concernant ces parametres,
entre les deux tentatives. Nous pouvons constater que pour ces deux tentatives, le nombre d’embryons
de type 411 était relativement faible ainsi que le nombre de blastocystes congelés.
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Tableau 11- Caractéristiques embryonnaires, tentative suivant ETF FIV versus tentative suivant ETF

ICSI.

Nombre total
d’embryons a J2 :

Nombre total
d’embryons 411 :

Nombre d’embryons
transférés :

Nombre d’embryons mis
en culture prolongée :

Nombre de blastocystes
congelés :

Les résultats sont présentés en moyenne (+ écart-type). ETF : échec total de fécondation.

d). Caractéristiques des 45 grossesses obtenues

Tentative apres ETF

En FIV

4,4 (+34)

0,68 (+1,1)

0,98 (+ 0,64)

2,7(+3,2)

0,76 (+ 1,4)

Tentative aprés ETF

En ICSI

3,6 (+2,6)

0,74 (+0,9)

1,08 (+ 0,69)

1,6 (+2,1)

0,66 (+ 1,1)

0,41

0,48

0,37

0,16

0,27

Concernant les différentes caractéristiques (&ge, réserve ovarienne, spermogramme, type et
durée d’infertilité) des couples qui ont eu une grossesse aprés un ETF que ce soit en FIV ou en ICSI, les
données sont affichées dans le tableau 12. Nous constatons qu’il y avait une majorité d’infertilité
primaire. Les causes d’infertilité prédominantes étaient les causes masculines et inexpliquées. En
moyenne, le rang de la tentative était le rang 3.
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Tableau 12- Caractéristiques de la population ayant eu une grossesse aprés un ETF en FIV et en

ICSI, n=45.

Age femme (ans) :
Age homme (ans) :
Réserve ovarienne :

- AMH (ng/ml) :
Spermogramme :

- numeération (M/ml) :
- mobilité (a+b) (%) :

Type d’infertilité :

- primaire

- secondaire

- primo-secondaire
Cause d’infertilité :

- Endométriose pure

- Inexpliquée

- Masculine

- Mixte

- Ovulatoire

- Tubaire pure
Durée d’infertilité (ans) :

Rang de la tentative :

32,5 (+43)
34,5 (£ 5,3)

3,6 (+3,5)

35,7 (+49,8)
27,3 (+10,4)

22 (49)
13 (29)
10 (22)

1(2,2)
12 (26,6)
13 (29)
9 (20)

6 (13,2)
4(9)
3,6 (+2,1)
3(+1,5)

Les résultats sont présentés en nombre de cas : effectif (pourcentage) ou moyenne (+ écart-type). AMH :

hormone antimillérienne.

Concernant les 45 grossesses obtenues (21 grossesses aprés ETF en FIV et 24 grossesses apres
ETF en ICSI), dans le tableau 13, nous avons comparé les grossesses obtenues, en fonction du type de
transfert : transfert frais versus transfert congelé. Il y avait davantage de transferts a 1’état frais donc on
retrouve un nombre de grossesse et de naissance vivante plus important en frais.
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Tableau 13- comparaison TEF versus TEC, n= 45 grossesses.

TEF TEC p
N= 32 N=13
Fausse couche : 7(21,9) 2 (15,4) NR
Grossesse extra-utérine : 1(3,1) 0 NR
Grossesse débutante, PDV : 2 (6,2) 0 NR
Naissance vivante singleton : 19 (59,4) 10 (76,9) 0,62
Naissance vivante gémellaire : 3(9,4) 1(7,7) NR

Les résultats sont présentés en nombre de cas: effectif (pourcentage). TEF : transferts d embryons frais,
TEC : transferts d embryons congelés, PDV : perdus de vue, NR : test statistique non réalisable, effectif
trop faible.
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DISCUSSION

D’apres notre travail, nous pouvons en conclure qu’a la suite d’un échec total de fécondation, les
chances de grossesses et donc de naissances vivantes sont non négligeables, nos résultats sont assez
encourageants pour la tentative faisant suite a cet échec. En effet, que ce soit apres un ETF en FIV, ou
en ICSI, nous avons remarqué que le nombre total d’ovocytes et le nombre d’ovocytes matures étaient
plus élevés pour la tentative suivante. Comme explication potentielle, nous pouvons évoquer une
meilleure optimisation du traitement de stimulation ovarienne, les doses initiales et totales de
gonadotrophines étant supérieures, et donc une meilleure réponse ovarienne au traitement.

L’étude rétrospective de Kinzer et al. (27) publiée en 2008, avait comparé les cycles avec échec de
fécondation en FIV avec les cycles précédents et ultérieurs en FIV et en ICSI. Chaque patient étant son
propre témoin. Il est retrouvé une différence significative en termes de nombre de follicules, de nombre
total d’ovocytes ponctionnés, et de nombre d’ovocytes matures, avec des chiffres plus faibles en cas
d’échec de fécondation.

Cette étude conclut qu’une réponse ovarienne insuffisante est le facteur explicatif de 1’échec
complet de fécondation. Que I’échec total de fécondation se soit produit en FIV ou en ICSI, un grand
nombre de couples qui ont poursuivi les tentatives de FIV, ont pu obtenir une grossesse apres un ou
deux cycles supplémentaires. Les résultats obtenus a partir de cette population de patients, sont
encourageants, pour les chances de grossesse aprés un échec complet de fécondation. Leurs résultats
suggerent également que 1’échec total de fécondation n’est pas lié aux parameétres spermatiques, mais
résulte plutét d’une réponse non optimale aux traitements de stimulation ovarienne.

Dans la littérature, les taux de récurrence d’un échec total de fécondation en FIV varient selon les
auteurs de 45 a 70% (25-28). De méme aprés un ETF, les taux de grossesses seraient moindres
également en ICSI (27,29-32). Par ailleurs, en ICSI, les couples avec un antécédent d’échec total de
fécondation sans infertilité masculine associée, présentent un pronostic plus péjoratif, que les couples
qui n’ont pas d’antécédent d’échec complet de fécondation et une infertilit¢ masculine (26,29,33,34).

Les étiologies sont multiples et complexes, elles peuvent étre liées aux parametres de la stimulation
ovarienne, au rendement et a la qualité des ovocytes, comme au nombre, a la mobilité et a la morphologie
des spermatozoides (19).

En 2014, I’étude de Peultier et al. (35), réalisée au CHU de Nantes, avait pour objectif de comparer
les couples avec un échec de total de fécondation a un groupe « témoins » qui regroupait des couples
avec au moins un embryon. L’objectif de ce travail était de déterminer les facteurs impliqués en cas
d’échec de fécondation. Leur travail leur a permis de conclure qu’une altération des paramétres
spermatiques était principalement en cause en cas d’échec complet de fécondation en FIV, et une
moindre qualité ovocytaire en ICSI. Ces données sont en accord avec celles retrouvées dans la littérature
(19,23).

En F1V, la responsabilité spermatique est liée a I’inaptitude du spermatozoide a pénétrer I’ovocyte.
En ICSI, la survenue d’un échec total de fécondation est un événement rare, il peut étre lié a un trop
faible nombre d’ovocytes matures (< 3), ou encore a une altération des ovocytes par la technique, mais
la cause principale resterait un défaut d’activation ovocytaire. En effet, d’aprés Baltaci et al. (36), plus
de la moitié des ovocytes en métaphase 11 non fécondés aprées ICSI contiendraient un noyau spermatique
décondensé, confirmant que le spermatozoide a été correctement injecté mais que 1’ovocyte bloqué en
métaphase n’a pas réactivé sa deuxiéme division méiotique.
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Dans notre travail, il y avait une majorité de couple avec une infertilité primaire que ce soit apres
un ETF en FIV ou en ICSI. Concernant les causes d’infertilité, on retrouvait logiquement davantage de
causes masculines pour les couples avec un ETF en ICSI. Les causes d’infertilités inexpliquées et
ovulatoires étaient plus fréquentes dans le cas d’un ETF en FIV.

Les couples avec infertilité inexpliquée présenteraient davantage d’échec de fécondation (22,37—
40). La encore, un défaut d’activation ovocytaire serait en cause. En effet, 1’étude de Ezra et al. (38) a
démontré qu’en cas d’infertilité idiopathique, les ovocytes qui ne présentaient pas de signe de
fécondation avec les spermatozoides du conjoint, n’entraient pas plus en fécondation avec des
spermatozoides issus du don. Alors que la mise en fécondation des spermatozoides du conjoint avec des
ovocytes issus du don, permettait d’obtenir des embryons, ceci révelerait qu’en cas d’infertilité
inexpliquée il y aurait un défaut d’interaction gamétique.

En 2013, I’étude de Durand et al. (17) avait pour objectif de déterminer si la survenue des échecs
complets de fécondation en FIV ou en ICSI était prédictible, et de définir la stratégie ultérieure pour les
tentatives a venir.

Parmi I’ensemble des tests spermiologiques, le test de la réaction acrosomique est prédictif d’un
échec complet de fécondation en FIV. La réaction acrosomique, prérequis nécessaire a la pénétration du
spermatozoide a travers la zone pellucide ovocytaire, a été étudiée par un test au ionophore calcique
permettant de 1’induire in vitro, établissant le score Acrosome Reaction at lonophore Challenge (ARIC).
La littérature rapporte une corrélation entre le taux de survenue de la réaction acrosomique induite par
ionophore et la survenue d’échec complet de fécondation en FIV. 1l a été démontré que plus la réaction
acrosomique induite était élevée, plus le taux de fécondation était important (41,42).

Concernant les examens fonctionnels permettant d’évaluer I’aptitude spermatique a féconder
I’ovocyte en FIV, le test de fixation a la zone pellucide (Zona Binding Test) pourrait prédire les taux de
fécondation en FIV (20,43-45). En effet, comme nous I’avons vu précédemment au cours des six étapes
de la fécondation, la reconnaissance puis la fixation du spermatozoide a la zone pellucide est une étape
cruciale qui permettra par la suite le déclenchement de la réaction acrosomique. En revanche, a ce jour
la littérature ne rapporte pas de tests pouvant prédire une responsabilité ovocytaire lors d’un échec de
fécondation en FIV.

Toujours d’aprés le travail de Durand et al. (17), aprés un échec complet de fécondation en FIV
classique, il semble 1égitime d’avoir recours a I’ICSI pour la tentative suivante surtout si cet échec est
survenu au rang 1 de la tentative, et que le nombre d’ovocytes matures est suffisant. En revanche, si
I’ETF survient pour la premiére fois au rang n+1 de la tentative de FIV, ou bien lorsque le nombre
d’ovocytes matures est faible, il est possible de proposer a nouveau une FIV classique, en améliorant
les paramétres de la stimulation ovarienne.

En cas d’échec complet de fécondation en ICSI, on retrouve souvent un faible nombre d’ovocytes
micro-injectés. Ainsi, il peut étre proposé une nouvelle tentative d’ICSI aprés amélioration du traitement
de stimulation ovarienne. En cas de responsabilité spermatique avérée, notamment en cas d’anomalies
morphologiques séveres comme la globozoospermie, il peut étre tenté une « ICSI modifiée », c’est-a-
dire avec amélioration des paramétres spermatiques, en ayant recours a I’'IMSI (46,47) (injection intra-
cytoplasmique de spermatozoides, apres les avoir sélectionné sous microscope au fort grossissement).

Au CHRU de Tours, aprés un ETF en FIV, la tentative suivante sera une ICSI, en optimisant le
traitement de stimulation ovarienne. Apres un ETF en ICSI, en fonction de la réponse ovarienne au
traitement, et aprés discussion avec le couple au cours d’une consultation, NOUS POUVONS Proposer une
autre tentative en ICSI. Dans notre pratique, nous n’avons pas recours a I’IMSI.

Enfin, apres échec de ces stratégies, le recours au don d’ovocytes représente une ultime solution
potentiellement efficace.
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Comme nous ’avons vu précédemment, il a été démontré que I’ICSI permettait de réduire les
échecs complets de fécondation (21,22,28,48), mais ce n’est pas pour autant, que nous devons avoir
recours a I’ICSI de maniére systématique. En effet, I’ICSI n’est pas supérieure a FIV surtout en cas de
caractéristiques spermatiques normales (16). De plus, méme si les taux de fécondation sont meilleurs en
ICSI, les taux d’implantation et de grossesses ne sont par la suite pas significativement différents entre
les deux techniques (40,49,50). En revanche, il peut étre intéressant de réaliser une FIV mixte : mi-FIV
mi-ICSI (diviser les ovocytes d’une méme cohorte entre FIV et ICSI) afin de diminuer le risque d’ETF,
surtout en cas d’antécédent d’ETF et d’infertilité idiopathique (51,52).

Notre travail comporte plusieurs biais. Le premier est le caractére rétrospectif de I’étude ainsi que
son caractere monocentrique, qui ne permet pas d’appliquer nos résultats a I’ensemble de la population.
De plus, bien que notre travail s’étende sur une période de 4 ans, notre effectif reste modére.

En revanche, notre étude présente plusieurs forces, notre recueil a été effectué manuellement a
I’aide des dossiers papiers et du logiciel info FIV, il est ainsi exhaustif. Chaque patient était son propre
témoin. Nous avons analysé beaucoup de paramétres sur le déroulement de la FIV et nous disposions
des détails concernant les caractéristiques embryonnaires (nombre total d’embryons, nombre
d’embryons 411, nombre d’embryons mis en culture prolongée, nombre de blastocystes congelés). Nous
avons également analysé le nombre de grossesse et de naissance vivante en fonction du type de transfert
(frais/congelé). Concernant les couples qui ont eu une grossesse aprés un ETF que ce soit en FIV ou en
ICSI, nous avons regardé le rang de la tentative, 1’age des couples, la réserve ovarienne, le
spermogramme, les causes et la durée d’infertilité.
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CONCLUSION

L’échec total de fécondation demeure une expérience traumatisante pour les couples avec un taux
de récurrence variable. Méme si son pronostic est réservé pour les tentatives ultérieures, on constate des
chances de grossesse non négligeables.

En effet, dans notre travail, la tentative suivant un ETF que ce soit en FIV ou en ICSI a permis
d’obtenir un total de 45 grossesses dont 29 naissances vivantes uniques et 4 naissances de jumeaux.
Comparativement a la tentative avec échec total de fécondation, le nombre total d’ovocytes était
significativement plus élevé dans la tentative suivante. Un échec de fécondation n’est donc pas
nécessairement reproductible, nos résultats pour la tentative suivant cet échec sont assez encourageants.

L’ultime stratégie a proposer aprés persistance d’échec complet de fécondation en ICSI, malgré
I’optimisation de la stimulation ovarienne, resterait donc le recours au don d’ovocytes.

Par ailleurs, nous disposons actuellement de deux tests qui peuvent étre prédictifs d’une
paucifécondation ou d’un échec complet de fécondation en FIV lié a une cause spermatique : le test de
fixation a la zone pellucide (zona binding test) et le test dynamique évaluant la réaction acrosomique
induite mais, a ce jour, nous ne disposons pas de tests pouvant prédire une responsabilité ovocytaire lors
d’un échec total de fécondation (17).

Dans la littérature, des études ont démontré que 1’activation ovocytaire assistée a I’aide de calcium
ionophore (53-56) permettrait d’augmenter le taux de fécondation. Cependant, cette pratique reste
encore marginale, et nous n’avons pas assez de recul, notamment sur I’innocuité de cette technique sur
I’embryon et I’enfant a naitre.
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Résumé:

Introduction: On estime entre 5 et 20% les échecs complets de fécondation en FIV contre moins de
3% en ICSI. On a pensé que I’ICSI pouvait tout, a partir du moment ou elle ne nécessitait qu’un seul
spermatozoide vivant par ovocyte qu’il soit éjaculé ou prélevé chirurgicalement cryopréservé ou non.

L’ICSI est une bonne indication en cas de caractéristiques spermatiques altérées. Cependant, I’ICSI ne
peut pas réparer les anomalies ovocytaires. Les échecs de fécondation en ICSI sont multifactoriels et
peuvent étre liés a un trop faible nombre d’ovocytes matures ou a une altération des ovocytes par la
technique, mais la cause principale semble étre un défaut d’activation ovocytaire.

Mateériel et méthodes: Cette étude rétrospective a été réalisée chez 128 couples soit 137 tentatives
avec un échec total de fécondation, entre janvier 2014 et décembre 2018, au CHRU de Tours. Nous
avons recensé tous les couples qui ont eu un échec de fécondation que ce soit en FIV ou FIV ICSI et
nous avons analysé la tentative suivante. Nous avons exclu les tentatives de FIV avec don d’ovocytes
ou don de sperme. Le critére de jugement principal était le taux de grossesse. Nous avons également
recueilli le nombre d’ovocytes matures, le nombre d’embryons, ainsi que le taux de naissance vivante.

Résultats: Il y a eu 45 grossesses dont 29 naissances vivantes uniques et 4 naissances de jumeaux.
Comparativement a la tentative avec échec total de fécondation que ce soit en FIV ou en ICSI, le nombre
total d’ovocytes était significativement plus élevé dans la tentative suivante.

Conclusion: Un échec de fécondation n’est pas nécessairement reproductible, nos résultats pour la
tentative suivant cet échec sont assez encourageants.

Mots clés: échec total de fécondation, FIV, FIV ICSlI, pronostic.
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