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Introduction 

L'infertilité est définie comme l'impossibilité d'établir une grossesse clinique après 

douze mois de rapports sexuels réguliers non protégés (1). L’assistance médicale à la 

procréation (AMP) est un ensemble de pratiques cliniques et biologiques ayant pour but de 

répondre à un projet parental dans ces situations d’infertilité. Parmi les techniques d’AMP il 

existe deux principales techniques de mise en fécondation in vitro : la fécondation in vitro 

classique (FIV) et l’injection intracytoplasmique de spermatozoïde (ICSI).  

Les indications de la FIV sont l’infertilité tubaire, l’endométriose, les dysovulations, l’infertilité 

idiopathique, l’infertilité liée à un facteur masculin modéré et l’échec des autres traitements 

(traitements médicaux et chirurgicaux, inductions de l’ovulation, inséminations intra-utérines) 

(2). Les indications principales de l’ICSI sont les infertilités masculines sévères et les échecs de 

fécondation en FIV classique (3). On observe cependant depuis plusieurs années une 

augmentation de l’utilisation de l’ICSI et un élargissement de son domaine d’utilisation à 

l’infertilité idiopathique, l’âge maternel avancé ou encore la baisse de la réserve ovarienne. 

Or dans ces indications, l’ICSI n’est pas associée à une augmentation du taux de naissances 

vivantes (4–6).  

La technique demi-FIV demi-ICSI consiste à séparer aléatoirement les complexes cumulo-

ovocytaires (CCO) prélevés lors de la ponction ovocytaire en deux groupes : une partie des 

CCO est mise en fécondation par FIV classique et l’autre par ICSI. Développée initialement 

dans le cadre de la recherche pour comparer les performances entre la FIV et l’ICSI en 

éliminant les biais de sélection liés à la population, elle est aujourd’hui utilisée en routine dans 

certains centres d’AMP dans l’objectif de réduire les échecs de fécondation. 
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L’objectif de ce travail de thèse est de déterminer la technique de mise en fécondation 

optimale dans les infertilités d’origine non masculine. Pour cela, seront comparés les 

indicateurs de performance biologiques et cliniques de la FIV et de l’ICSI obtenus à partir d’une 

analyse exhaustive des tentatives demi-FIV demi-ICSI réalisées au Laboratoire de Biologie de 

la Reproduction (LBDR) des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS). 

 

I. Partie 1 : Généralités 

 

1. Physiologie de la fécondation et du développement embryonnaire  

 

a. Le spermatozoïde 

Le spermatozoïde est la cellule reproductrice masculine produite par les testicules. Les 

testicules sont les gonades masculines et appartiennent au tractus génital masculin. Ce sont 

des structures paires ovoïdes situées dans le scrotum. Le testicule est entouré d’une tunique 

superficielle, la vaginale, et d’une tunique profonde, l’albuginée, un tissu conjonctif dense. De 

l’albuginée partent plusieurs septa qui délimitent environ 300 lobules testiculaires. Chaque 

lobule testiculaire contient 1 à 4 tubes séminifères très contournés qui se poursuivent en 

tubes droits, l’anastomose des différents tubes droits du testicule constituant le rete testis. 

Du rete testis partent une vingtaine de canaux efférents vers l’épididyme. La convergence de 

ces canaux efférents donne le canal épididymaire puis déférent. Les canaux déférents 

rejoignent les vésicules séminales au niveau du carrefour vésiculo-déférentiel où ces canaux 

prennent le nom de canaux éjaculateurs avant de se jeter dans l’urètre (7,8) (Fig. 1). 
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Figure n°1 : Conduit épididymaire et canalicules du testicule (a) et Vue dorsale de la vessie, prostate et 

vésicules séminales (b), d’après Bommas et al, De Boeck, 2008 

 

La paroi des tubes séminifères est constituée à l’extérieur d’une tunique comprenant des 

fibres de collagène et 3 à 4 couches de myofibroblastes péritubulaires. Les contractions 

péristaltiques de ces cellules sont nécessaires à propulser les spermatozoïdes jusqu’aux voies 

excrétrices extra-testiculaires. Une membrane basale sépare cette tunique de l’épithélium 

séminifère.  Cet épithélium présente deux sortes de cellules : d’une part les cellules de la 

lignée séminale que l’on retrouve à plusieurs stades de différenciation (depuis les 

spermatogonies souches jusqu’aux spermatozoïdes) et d’autre part des cellules somatiques, 

les cellules de Sertoli. Les cellules de Sertoli sont de grandes cellules pyramidales ancrées dans 

la membrane basale et mesurant toute la hauteur du tube séminifère. Des jonctions serrées 

relient les cellules de Sertoli entre elles et participent à la formation de la barrière hémato-

testiculaire (9). Les cellules de Sertoli ont un rôle dans le maintien de l’architecture du tube 

séminifère, un rôle de protection et de nutrition des cellules germinales et un rôle dans la 

régulation de la spermatogenèse (10). Entre les tubes séminifères se dispose un tissu 

conjonctif lâche qui contient des capillaires sanguins et lymphatiques et les cellules de Leydig. 

Les cellules de Leydig constituent une glande endocrine diffuse qui a une fonction de sécrétion 
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des androgènes (11). Ainsi le testicule a une double fonction : une fonction exocrine de 

gamétogénèse et une fonction endocrine de stéroïdogenèse. 

La spermatogenèse désigne l’ensemble des phénomènes qui transforme une cellule germinale 

diploïde en gamètes haploïdes, les spermatozoïdes. Il s’agit d’un phénomène cyclique de 

différenciation cellulaire qui se déroule de la puberté à la senescence. Chaque cycle dure 

environ 74 jours chez l’homme (12). Il existe plusieurs cycles de spermatogenèse asynchrones 

au sein des tubes séminifères ce qui conduit à une production continue de spermatozoïdes 

(Fig. 2). La spermatogenèse prend place dans l’épithélium séminifère et sa progression se 

déroule de manière centripète, depuis la membrane basale vers la lumière des tubes (13). 

La spermatogenèse démarre par la multiplication des spermatogonies souches qui sont 

disposées à la périphérie des tubes séminifères, contre la lame basale. On distingue plusieurs 

types de spermatogonies : les spermatogonies A-dark et A-pale (selon l’aspect de leur contenu 

nucléaire). Les spermatogonies A-dark ont une activité mitotique limitée et ont un rôle de 

régénération de la population de cellules germinales souches. Certaines spermatogonies A-

pale sont des cellules progénitrices qui assurent le renouvellement de la lignée, d’autres sont 

programmées pour assurer la différenciation cellulaire et atteindre le stade de 

spermatogonies B. Cette entrée en division des spermatogonies A-pale se produit en groupes 

cellulaires tous les 16 jours et les cellules de la même génération maintiennent des connexions 

cytoplasmiques entre elles jusqu’à la spermiogenèse. Ce mécanisme assure une parfaite 

synchronisation dans le développement gamétique et prend le nom d’onde 

spermatogénétique (14). Les spermatogonies B se divisent par mitose pour donner les 

spermatocytes I. Les spermatocytes I entrent en méiose pour donner les spermatocytes II puis 

les spermatides, cellules haploïdes. Les spermatides sont des cellules rondes qui se 
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différencient pour devenir allongées, après un processus nommé spermiogénèse. Cette 

différenciation permet la mise en place des structures définitives du spermatozoïde (mise en 

place de l’acrosome, formation du flagelle, réorganisation du noyau et du cytoplasme). La 

spermiation est l’étape finale de la spermatogenèse, elle désigne la libération des 

spermatozoïdes dans la lumière des tubes séminifères (13).  

La spermatogenèse est finement régulée par l’axe hypothalamo-hypophysaire ainsi que par 

des molécules issues des cellules de Sertoli, des cellules de Leydig, des cellules péritubulaires 

et des cellules germinales elles-mêmes (15). Il existe également une thermorégulation 

complexe de la spermatogenèse faisant intervenir notamment la peau du scrotum, les muscles 

crémaster et dartos et un système vasculaire d’échange à contre-courant au niveau du plexus 

pampiniforme, créant ainsi un gradient thermique entre la température corporelle et la 

température scrotale, inférieure de 2 à 4°C (16). 
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Figure n°2 : Spermatogenesis in humans, d’après R. P. Amann, J. Androl, 2008 

 

Le spermatozoïde est ainsi une cellule hautement différenciée, asymétrique, mobile, qui 

mesure 60µm. Le spermatozoïde est formé de plusieurs structures : la tête, le col et le flagelle. 

La tête du spermatozoïde comporte le noyau, dont chromatine est très condensée, et 

l’acrosome. L’acrosome est une structure dérivée de l’appareil de Golgi qui recouvre les deux 

tiers antérieurs du noyau (17). Le col est une structure très courte qui contient le centrosome, 

structure composée d’un centriole proximal (nécessaire à la fécondation) et d’un centriole 

distal (à l’origine de l’axonème). Il est également lieu d’insertion de neuf colonnes 

segmentées, point de départ de neuf fibres denses. Le flagelle est lui-même divisé en plusieurs 

sous-parties : la pièce intermédiaire, la pièce principale et la pièce terminale. L’axonème est 

la structure caractéristique commune aux trois parties du flagelle. Il s’agit d’une gaine 

constituée d’une paire de microtubules centraux entourée de neuf doublets de microtubules 

périphériques. Des bras de dynéine relient les microtubules entre eux et ont un rôle dans la 
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mobilité du flagelle. L’axonème est entouré de neuf fibres denses et d’une membrane 

cytoplasmique. Dans la pièce intermédiaire se place une hélice mitochondriale entre les fibres 

denses et la membrane cytoplasmique. Dans la pièce principale une gaine fibreuse de nature 

protéique se place entre les fibres denses et la membrane cytoplasmique. Les fibres denses 

disparaissent progressivement dans la partie distale de la pièce principale et sont absentes 

dans la pièce terminale (18) (Fig. 3). 

 

Figure n°3 : Diagrammatic representation of microscopic anatomy of different parts of sperm tail. N. 

Kumar et al, Biol. Reprod., 2021. 

 

L’éjaculat est constitué par le mélange des sécrétions provenant du testicule (2-5%), de 

l’épididyme et de la prostate (20-30%), des vésicules séminales (65-75%) et des glandes bulbo-

urétrales de Cowper (1%) (19). Le plasma séminal est un fluide biologique très complexe dans 

sa composition et ses fonctions. Ses fonctions principales comprennent la nutrition, la 

protection, le transport, la maturation des spermatozoïdes et l’acquisition de leurs capacités 

fécondantes par le phénomène de capacitation. La capacitation des spermatozoïdes se 
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déroule dans les voies génitales féminines après élimination du liquide séminal. Les 

mécanismes moléculaires impliqués sont des phénomènes de modifications des lipides 

induisant une déstabilisation membranaire. La mobilisation de protéines membranaires 

permet notamment une externalisation de récepteurs spermatiques qui permettront la 

fixation à l’ovocyte (20). In vitro, la capacitation peut être réalisée grâce à différentes 

techniques comme le gradient de densité ou la migration ascendante (« swim-up »).  

 

b. L’ovocyte  

L’ovocyte est la cellule reproductrice féminine produite par les ovaires. Les ovaires sont 

les gonades qui appartiennent aux organes reproducteurs féminins. Il s’agit de structures 

paires situées de part et d’autre de l’utérus dans la cavité pelvienne. Les ovaires sont 

composés de deux compartiments : le cortex et la médullaire. Le cortex externe est composé 

d’un tissu conjonctif dense et abrite les follicules ovariens. La médullaire interne est une zone 

parenchymateuse richement vascularisée. Les ovaires sont entourés d’une capsule fibreuse, 

l’albuginée, et d’un épithélium simple cubique (21) (Fig. 4).  

 

Figure n°4 : Histologie de l’ovaire :  cortex (C) et médullaire (M) (adapté de histologyguide.com) 
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Les ovaires ont une double fonction : une fonction endocrine qui permet la synthèse des 

hormones sexuelles sous le contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire, et une fonction 

exocrine de production, croissance, maturation et libération des gamètes féminins, les 

ovocytes. Ces deux fonctions sont exercées depuis la vie fœtale jusqu’à la ménopause par une 

même unité morphologique et fonctionnelle : le follicule ovarien (22).  

Le stock de follicules ovariens est constitué dès la vie intra-utérine. Des cellules germinales 

primordiales apparaissent au 21e jour de la vie embryonnaire et migrent de la vésicule vitelline 

vers les crêtes génitales (23) où elles se multiplient et prennent le nom d’ovogonies à la 7e 

semaine de gestation. A partir de la 12e semaine de gestation, les ovogonies entrent en méiose 

par vague et seront bloqués en stade diplotène de prophase de la première division de méiose, 

ils sont nommés ovocytes primaires (24). A partir de la 16e semaine de gestation, les ovocytes 

primaires s’entourent de cellules somatiques pour constituer les follicules primordiaux. A la 

20e semaine de gestation, la réserve ovarienne est constituée de 6 à 7 millions de follicules 

primordiaux (25). La plupart de ces follicules primordiaux restent quiescents et entrent en 

apoptose à cet état de dormance (22). Le nombre de follicules primordiaux ne sera que d’un 

à 2 millions à la naissance, puis environ 400.000 à la puberté et moins de 1000 au moment de 

la ménopause pour environ 400 ovulations au cours de la vie reproductive (25). 

La folliculogenèse désigne le développement des follicules ovariens, du follicule primordial 

jusqu’au follicule mûr qui permettra la libération d’un ovocyte mature fécondable dans les 

voies génitales féminines. Le follicule primordial est constitué d’un ovocyte bloqué en 

prophase de 1ère division de méiose entouré d’une couche de cellules folliculaires aplaties, il 

mesure 50µm. Dans le follicule primaire, l’ovocyte augmente de taille, les cellules folliculaires 

deviennent cubiques prenant le nom de cellules de la granulosa et s’entourent de la 
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membrane de Slavjanski. Dans le follicule secondaire ou pré-antral les cellules de la granulosa 

se multiplient et se disposent en plusieurs strates concentriques autour de l’ovocyte. Au-delà 

de la membrane de Slavjanski se dispose une couche de cellules de la thèque (22,26). Une 

enveloppe glycoprotéique se constitue entre l’ovocyte et la granulosa, nommée zone 

pellucide. Elle est constituée des glycoprotéines ZP2 et ZP3 polymérisées en filaments qui sont 

reliés entre eux par les glycoprotéines ZP1 et ZP4 (27). Le follicule secondaire ou pré-antral 

mesure environ 200µm. Le follicule tertiaire ou antral est défini par l’apparition d’une cavité, 

l’antrum, formé à partir de la confluence de multiples petites cavités présentes dans la 

granulosa. Les cellules de la thèque se divisent en deux entités : la thèque interne (qui a une 

fonction de stéroïdogenèse) et la thèque externe (une enveloppe conjonctive fibreuse). Le 

follicule antral mesure plus de 200µm, son augmentation de taille est liée à l’augmentation 

progressive de l’antrum. Dans le follicule mûr ou pré-ovulatoire de De Graaf, l’agrandissement 

de la cavité antrale refoule l’ovocyte et une partie de la granulosa en périphérie du follicule 

(22,26). Les cellules de la granulosa qui entourent l’ovocyte prennent le nom de cumulus 

oophorus, et la première couche de cellules en contact avec l’ovocyte prend le nom de corona 

radiata (Fig. 5).  
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Figure n°5 : Simplified representation of mammalian folliculogenesis and oocyte growth. E. Collado-

Fernandez et al, Int. J. Dev. Biol., 2012. 

 

La folliculogenèse se déroule en deux phases distinctes : la folliculogenèse initiale et la 

folliculogenèse cyclique (28) (Fig. 6). La folliculogenèse initiale est un phénomène continu, 

indépendant des gonadotrophines qui se déroule depuis la vie fœtale jusqu’à la ménopause. 

Lors de la folliculogenèse initiale, un recrutement permet l’entrée en croissance des follicules 

de réserve. Lors de la croissance folliculaire, le follicule primordial devient follicule primaire, 

pré-antral puis antral. La folliculogenèse cyclique est dépendante des gonadotrophines et se 

déroule depuis la puberté jusqu’à la ménopause. Elle débute par le recrutement de plusieurs 

follicules antraux qui constituent une cohorte folliculaire. Les follicules de cette cohorte 

poursuivront une croissance synchrone jusqu’à la sélection de l’un d’entre eux, le follicule 

dominant, alors que les autres follicules de la cohorte subiront une involution (22). C’est ce 

follicule sélectionné qui deviendra follicule de De Graaf et libèrera l’ovocyte par rupture 

folliculaire au moment de l’ovulation. En parallèle, l’ovocyte reprend sa méiose jusqu’au stade 

de métaphase de 2e division de méiose (MII) (29). L’ovocyte libéré est entouré de la corona 

radiata et du cumulus oophorus, cet ensemble est appelé complexe cumulo-ovocytaire (CCO). 

Le CCO ainsi libéré est capté par le pavillon de la trompe et chemine dans ses différentes 
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portions jusqu’à l’ampoule tubaire, lieu de la fécondation. Le follicule déhiscent se transforme 

en corps jaune (22). 

La folliculogenèse est sous le contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire et de nombreuses 

voies de signalisation. Elle résulte d’un équilibre finement régulé entre facteurs activateurs et 

inhibiteurs (30). Les mécanismes physiologiques qui sous-tendent le recrutement initial, la 

sélection du follicule dominant et la maturation finale des follicules ne sont pas encore 

totalement compris. 

 

Figure n°6 : Life history of ovarian follicles : endowment and maintenance, initial recruitment, 

maturation, atresia or cyclic recruitment, ovulation, and exhaustion. E. A. McGee et al, Endocrine 

Reviews, 2000. 

 

La réserve ovarienne basale est constituée du pool de follicules primordiaux au repos situés 

dans le cortex ovarien. De nombreux facteurs interagissent pour garantir l’équilibre entre le 

maintien dans le pool ou l’entrée en croissance du follicule. La réserve ovarienne en AMP 

évalue les follicules dépendants aux gonadotrophines lors de la folliculogenèse cyclique qui 

ont le potentiel de devenir follicule dominant. Il s’agit de la cohorte folliculaire qui peut être 

engagée lors d’un traitement de stimulation hormonale multi-folliculaire. La réserve 
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ovarienne (RO) en AMP peut être évaluée par le comptage des follicules antraux (CFA) par 

échographie endovaginale ou le dosage de l’hormone anti-müllerienne (AMH) (31,32). En 

effet, l’AMH est une hormone de la famille des TGF-β, sécrétée par les cellules de la granulosa 

des follicules en croissance. L’AMH est un régulateur important des différentes étapes de la 

folliculogenèse. Son dosage sérique est un marqueur de la réserve ovarienne et est prédictif 

de la réponse à la stimulation hormonale contrôlée (33). 

 

c. La fécondation 

Les spermatozoïdes éjaculés transitent et maturent dans le tractus génital féminin. Ce 

transit a pour but d’éliminer le liquide séminal, de filtrer les cellules germinales immatures, 

les spermatozoïdes immobiles, les leucocytes et les bactéries, de sélectionner les 

spermatozoïdes, de contrôler leur nombre sur le lieu de la fécondation et de permettre leur 

capacitation. Le CCO contenant un ovocyte bloqué en deuxième division de méiose (MII) est 

libéré au moment de l’ovulation. Il est ensuite capté par le pavillon de la trompe et chemine 

jusqu’à l’ampoule tubaire, où se déroule la fécondation. 

La fécondation désigne la fusion de deux cellules matures haploïdes, le gamète masculin et le 

gamète féminin, en une cellule unique, diploïde et totipotente, le zygote, qui formera un 

embryon par divisions mitotiques multiples. La rencontre des gamètes nécessite des 

conditions chronologique et topographiques précises. Elle correspond à un dialogue 

moléculaire entre le spermatozoïde et l’ovocyte, appelé interaction gamétique (34). 

Les spermatozoïdes capacités traversent le cumulus oophorus et la corona radiata grâce à 

leurs mouvements hyperactivés. Le spermatozoïde se fixe ensuite à la zone pellucide de 

l’ovocyte. Cette fixation primaire s’établit entre la glycoprotéine ZP3 de la zone pellucide de 
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l’ovocyte et le récepteur spécifique présent sur la membrane externe de la tête du 

spermatozoïde. La fixation à la ZP3 ovocytaire induit la réaction acrosomique du 

spermatozoïde qui aboutit à l’ouverture de canaux calciques entraînant une élévation du 

calcium intracellulaire. Ces mouvements calciques sont responsables de la fusion des 

membranes plasmique et acrosomique externe, permettant la formation de vésicules et la 

libération du contenu enzymatique de l’acrosome par exocytose. Parmi les enzymes libérées, 

l’acrosine entraîne l’hydrolyse des glycoprotéines ZP1 permettant la libération des filaments 

de glycoprotéines ZP2 et ZP3 et la pénétration du spermatozoïde dans la zone pellucide de 

l’ovocyte. Une fixation secondaire implique ensuite les glycoprotéines ZP2 et des protéines de 

la membrane acrosomique interne dont la proacrosine et SPAM-1 (35). Après pénétration 

dans l’espace péri-vitellin, la tête du spermatozoïde adhère de manière latérale à la 

membrane plasmique de l’ovocyte via son segment équatorial (36). Parmi les molécules 

impliquées on peut citer la molécule IZUMO1 présente sur la membrane acrosomique interne 

qui se fixe sur son récepteur spécifique JUNO présent sur la membrane plasmique de l’ovocyte 

(37). Ces interactions entre le spermatozoïde et l’ovocyte sont spécifiques d’espèce et 

bloquent la polyspermie (34,36).  

Après fusion des deux membranes, le contenu spermatique pénètre dans le cytoplasme de 

l’ovocyte. La membrane nucléaire du spermatozoïde est phagocytée et les chromosomes se 

décondensent. Une nouvelle enveloppe nucléaire se constitue à partir des vésicules du 

réticulum endoplasmique ovocytaire pour former le pronucleus mâle. En parallèle, la reprise 

de la méiose ovocytaire est déclenchée par un afflux calcique libéré lors de la fusion des deux 

gamètes (38). Il y a extrusion du deuxième globule polaire dans l’espace périvitellin, les 

chromosomes présents dans l’ovocyte se décondensent et s’entourent d’une membrane 

nucléaire pour former le pronucléus femelle. La caryogamie désigne la phase durant laquelle 
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sont présent les deux pronucléi (mâle et femelle) au sein de l’ovocyte formant une cellule 

diploïde, le zygote (Fig. 7). Le centriole proximal du spermatozoïde recrute des protéines 

ovocytaires pour former une structure appelée spermaster. Cette structure a un rôle 

important dans le rapprochement des deux pronucléi puis dans l’établissement du premier 

fuseau mitotique du zygote (39). 

 

d. Le développement embryonnaire  

Une première division mitotique divise le zygote en deux cellules égales appelées 

blastomères. Ce premier clivage intervient entre 25 et 27h après la fécondation. La deuxième 

division de segmentation intéresse les deux blastomères dans deux plans perpendiculaires et 

donne un aspect d’embryon à quatre cellules au deuxième jour du développement 

embryonnaire. Jusqu’au stade quatre cellules l’embryon utilise uniquement des réserves 

d’origine ovocytaire (protéines et ARN messagers) avant l’activation de son propre génome 

(40). Les divisions cellulaires se poursuivent et au troisième jour l’embryon présente 

classiquement huit cellules totipotentes. Les divisions segmentaires continuent jusqu’à 

observer le stade de morula au quatrième jour. La morula désigne l’aspect que présente 

l’embryon contenant 16 à 32 cellules. La morula subit ensuite un phénomène de compaction, 

caractérisé par l’établissement de jonctions cellulaires entre les différents blastomères (41).  

Au cinquième jour, grâce à l’activité de pompes Na/K ATPase et d’aquaporines, se forme au 

sein de l’embryon une cavité liquidienne : le blastocèle.  L’embryon à ce stade prend le nom 

de blastocyste. Le blastocèle augmente progressivement de taille et deux régions 

s’individualisent au sein du blastocyste : la masse cellulaire interne et le trophectoderme. La 

masse cellulaire interne (ou bouton embryonnaire) est formée de plusieurs cellules 
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regroupées et sera à l’origine du fœtus. Les cellules en périphérie aplaties par l’augmentation 

du blastocèle prennent le nom de trophectoderme et seront à l’origine du placenta. La 

croissance du blastocèle augmente le volume total de l’embryon et amincit la zone pellucide. 

L’éclosion du blastocyste hors de la zone pellucide se déroule au sixième jour grâce à des 

facteurs mécaniques et enzymatiques (41) (Fig. 7).  

En parallèle de ces différentes étapes de développement, l’embryon effectue une migration 

au sein de la trompe grâce à des mouvements ciliaires, des contractions musculaires ainsi que 

des courants liquidiens (42). Le blastocyste éclos atteint ainsi l’utérus pour y effectuer sa 

nidation, par accolement puis enfouissement dans l’épithélium endométrial (43).  

 

Figure n°7 : Chronologie du développement embryonnaire (Source : LBDR, HUS) 

 

2. Définitions et épidémiologie en infertilité  

 

a. Fertilité et fécondité : définitions et épidémiologie  

La fertilité est définie comme l’aptitude à établir une grossesse clinique, il s’agit d’un 

potentiel à concevoir. La fécondité est définie comme la capacité de donner naissance à un 

enfant vivant, il s’agit du fait d’avoir obtenu ou non une naissance (1). Fertilité et fécondité ne 

sont donc pas synonymes et ne doivent pas être employés l’un pour l’autre.  
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En démographie, seule la fécondité est réellement objectivable et plusieurs indicateurs 

existent. Le délai nécessaire à concevoir (DNC) est le temps qui s’écoule entre l’arrêt de toute 

contraception et l’obtention d’une grossesse, il estimé à 8 mois (44). Il s’agit d’un indicateur 

simple à déterminer mais il ne prend pas en compte les couples qui n’ont pas conçu. La 

fécondabilité désigne la probabilité de concevoir à chaque cycle. Elle est estimée à 25% pour 

une femme de 25 ans mais il existe des variations intra et interindividuelles (44).  Le taux de 

fécondité est le rapport du nombre de naissances vivantes de l'année rapporté à l'ensemble 

de la population féminine en âge de procréer (nombre moyen des femmes de 15 à 50 ans sur 

l'année) (45). En France, il était de 1.84 enfants par femme en 2021 (46).  

 

b. Infertilité : définition et épidémiologie  

L'infertilité est définie comme l'impossibilité d'établir une grossesse clinique après douze 

mois de rapports sexuels réguliers non protégés. Cette définition a ensuite été élargie afin de 

couvrir les conditions affectant la capacité des individus ou des couples à se reproduire (1). 

Elle est définie comme primaire ou secondaire selon le fait qu’il y ait déjà eu ou non une 

naissance vivante au sein du couple. On désigne par le terme d’infertilité primo-secondaire, le 

fait qu’il y ait eu une grossesse clinique mais pas de naissance vivante (fausse couche, 

grossesse extra-utérine…).  

L’infertilité est considérée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une 

pathologie à part entière, dans le cadre du concept de santé reproductive qui reconnaît à 

chaque être humain le droit à la procréation (47). Elle est ainsi le siège de nombreux enjeux 

de société.  
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L’infertilité touche plus de 80 millions de personnes dans le monde. Un couple sur dix est 

concerné par l’infertilité (qu’elle soit primaire ou secondaire) mais ce chiffre varie selon les 

pays concernés entre 5 et 30% (47). En France, ce sont 3.3 millions de personnes qui sont 

touchées par l’infertilité (48). En 2021, plus de 162.000 tentatives d’AMP ont été réalisées, 

dont 45.000 inséminations intra-utérines, 21.000 FIV, 39.000 ICSI et 48.000 décongélations 

d’embryons (hors don de gamètes et accueil d’embryons). Ces tentatives ont abouti à la 

naissance de plus de 28.000 enfants, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique (49).  

 Si l’infertilité concerne le couple dans son intimité, elle porte également des implications 

collectives puisqu’elle pourrait affecter la démographie nationale et mondiale. En effet, on 

observe depuis plusieurs années une augmentation de l’incidence de l’infertilité et du recours 

à l’AMP (50) résultant de différents facteurs médicaux, environnementaux et sociétaux 

souvent combinés.  

 

c. Facteurs d’infertilité 

 

i. Facteurs médicaux  

Chez la femme, on peut distinguer les différentes causes d’infertilité selon leur niveau 

anatomique. L’infertilité peut être d’origine ovarienne comme dans l’insuffisance ovarienne 

prématurée (IOP) qui se définit par la perte d’activité ovarienne avant 40 ans, elle-même 

d’étiologie iatrogène, génétique ou auto-immune (51). Le syndrome des ovaires polykystiques 

(SOPK) est un trouble de la folliculogenèse fréquent qui touche entre 5 et 18% des femmes 

(52). Il associe oligo- ou anovulation, hyperandrogénie clinique et/ou biologique avec un 

aspect d’ovaires polykystiques à l’échographie (53). L’infertilité peut être d’origine tubaire 
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dans un ensemble de situations induisant une obstruction unilatérale ou bilatérale des 

trompes. L’infertilité peut encore avoir une origine cervicale ou utérine (polypes, myomes, 

malformations, synéchies …). L’endométriose est une étiologie d’infertilité fréquente 

puisqu’elle touche entre 2 et 10% des femmes et jusqu’à 50% des femmes infertiles (54). Elle 

est définie par la présence d’un tissu endométrial œstrogéno-dépendant en dehors de la 

cavité utérine. L’adénomyose désigne une prolifération de glandes endométriales ectopiques 

à l’intérieur du myomètre et peut être associée à l’endométriose.  

Chez l’homme, la plupart des infertilités concernent la quantité et/ou la qualité des 

spermatozoïdes telles que définies par l’OMS (55). On peut distinguer de la même manière les 

infertilités d’origine testiculaire et post-testiculaire. Parmi les dysfonctions testiculaires 

d’origine congénitale, on peut citer d’une part les antécédents de cryptorchidie, d’ectopie 

testiculaire ou les cas plus rares d’anorchidie. D’autre part il existe des causes génétiques 

nombreuses pouvant toucher les autosomes (translocations chromosomiques), les 

gonosomes (syndrome de Klinefelter), le chromosome Y (microdélétion) ainsi qu’un nombre 

de plus en plus croissant de gènes responsables d’infertilité (56). Les causes de dysfonction 

testiculaire acquises sont nombreuses et comprennent notamment les antécédents de 

traumatisme, torsion, orchite, varicocèle et les causes iatrogènes. Des causes obstructives 

peuvent survenir et sont responsables d’infertilité post-testiculaire. Les obstructions peuvent 

concerner toutes les portions du tractus génital masculin, par exemple l’agénésie uni ou 

bilatérale des canaux déférents causée par une mutation dans le gène CFTR (57).  

Certaines étiologies sont communes aux deux sexes comme les atteintes centrales de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire. Ces étiologies d’hypogonadisme hypogonadotrope peuvent être 

congénitales (syndrome de Kallmann) ou acquises (tumeur ou processus infiltratif de la région 
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hypothalamo-hypophysaire, étiologie fonctionnelle ou iatrogène). On peut également 

mentionner les troubles sexuels (dysfonction érectile ou éjaculatoire, dyspareunies, 

vaginisme) qui peuvent être cause d’infertilité.  

Ainsi les étiologies d’infertilité sont très variées et sont le plus souvent associées entre elles, 

c’est pour cela qu’un interrogatoire et un bilan étiologique exhaustif est nécessaire pour 

explorer les deux partenaires. Lorsque ce bilan ne retrouve aucune cause à l’infertilité elle est 

dite idiopathique et cela concerne environ 15% des couples (58). 

 

ii. Facteurs environnementaux  

Plusieurs facteurs liés au mode de vie peuvent impacter la fertilité des couples. La 

consommation de tabac, de drogues et d’alcool impactent aussi bien la fertilité féminine 

(fonction ovarienne, tubaire et implantation) (59) que la fertilité masculine (concentration, 

mobilité, vitalité des spermatozoïdes et intégrité de l’ADN spermatique) (60). La relation entre 

nutrition et fertilité est de plus en plus étudiée (61), concernant en particulier l’obésité qui 

peut impacter à la fois la spermatogenèse, l’ovulation et le développement embryonnaire 

(62). La sédentarité et à l’inverse l’excès d’activité physique sont également liés à une baisse 

de la fertilité (63). Enfin, le stress et la qualité de vie peuvent avoir un impact sur la fertilité 

(64), (65).   

Une méta-analyse réalisée en 2018 a fait apparaître un déclin de plus de 30% de la 

concentration spermatique dans les pays européens entre 1965 et 2015 (Fig. 8) (66). Ce déclin 

pourrait être expliqué par des facteurs liés au mode de vie cités ci-dessus mais aussi par une 

exposition régulière et croissante aux perturbateurs endocriniens. Un perturbateur 

endocrinien est une molécule qui se lie sur les récepteurs naturels des hormones et mime ou 
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bloque l’action des hormones. A titre d’exemple on peut citer le bisphénol A, les phtalates, les 

pesticides, les herbicides et les métaux lourds. L’exposition régulière à ces molécules pourrait 

participer à la baisse de fertilité masculine (67) mais aussi à l’augmentation de l’incidence des 

cryptorchidies, hypospadias et cancers du testicule (68) qui constituent le syndrome de 

dysgénésie testiculaire (69).  

 

Figure n°8 : Box and whisker plot of sperm concentration data of European men of the past 50 years. P. 

Sengupta et al, Hum. Exp. Toxicol., 2018. 

 

iii. Facteurs sociétaux  

L’augmentation de l’infertilité résulte en partie du recul de l’âge à la maternité, passé 

notamment en France de 28.8 ans en 1994 à 31 ans en 2022 (70). Ce phénomène est la 

conséquence d’un ensemble de facteurs sociétaux parmi lesquels une diminution du désir 

d’enfant chez les couples, un engagement plus important dans l’enseignement supérieur, la 

volonté d’établir une carrière professionnelle stable avant de fonder une famille. A cela 

s’ajoute une méconnaissance de la physiologie de la fertilité et de son déclin avec l’âge et une 
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confiance excessive dans les performances des techniques d’AMP. Or le recours à l’AMP ne 

corrige pas les effets de l’âge maternel (71).  

 

3. L’Assistance Médicale à la Procréation  

 

a. Définition et historique de l’assistance médicale à la procréation (AMP) 

L’assistance médicale à la procréation (AMP) est un ensemble de pratiques cliniques et 

biologiques ayant pour but de répondre à un projet parental dans des situations d’infertilité. 

Le recours à un tiers donneur de gamètes ou d’embryons peut être proposé dans certaines 

indications. 

C’est en 1790 que John Hunter décrit la première naissance par insémination artificielle dans 

l’espèce humaine, en conseillant à un patient souffrant d’hypospadias de placer son sperme 

dans le vagin de sa conjointe à l’aide d’une seringue préalablement chauffée. D’abord 

intravaginales, les inséminations sont ensuite devenues intra-cervicales puis intra-utérines 

(IIU). En parallèle se sont développées des techniques de lavage du sperme permettant de 

séparer le liquide séminal des spermatozoïdes (72). 

Si les premiers essais de culture in vitro chez l’animal datent du XIXe siècle, ce n’est qu’en 

1969 que sont publiées les premières preuves cytologiques de la fécondation in vitro 

d’ovocytes humains (73). De nombreux travaux ont été menés concernant les protocoles de 

stimulation, de ponction ovocytaire et de transfert embryonnaire en parallèle des recherches 

réalisées sur capacitation et de la réaction acrosomique du spermatozoïde (74). Toutes ces 

découvertes ont permis d’aboutir à la naissance de Louise Brown le 25 juillet 1978 en 

Angleterre, premier enfant conçu par fécondation in vitro grâce à l’équipe du biologiste Robert 
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Edwards et du gynécologue Patrick Steptoe (75). C’est en 1982 que naît Amandine, premier 

enfant conçu par FIV en France dans l’équipe du biologiste Jacques Testart et du gynécologue 

René Frydman. 

Cependant, pour certains couples cette technique n'était pas envisageable pour cause de 

concentration insuffisante en spermatozoïdes mobile. Des techniques de micromanipulation 

ont été développées pour permettre au spermatozoïde d’atteindre l’ovocyte sans avoir à 

traverser le cumulus oophorus, la corona radiata et la zone pellucide comme la technique 

d’insémination subzonale (SUZI) où un petit nombre de spermatozoïdes est injecté dans 

l’espace périvitellin (76). Il arrivait que certains spermatozoïdes soient injectés 

accidentellement dans le cytoplasme des ovocytes lorsqu’une rupture de la membrane 

ovocytaire survenait au moment de l’injection. Ces ovocytes involontairement injectés ont été 

mis en culture et évalués, montrant une fécondation et un développement embryonnaire 

satisfaisant. Cette technique a dès lors été appelée injection intracytoplasmique de 

spermatozoïdes (ICSI) (77) et les premières grossesses obtenues ont été publiées par 

Gianpiero Palermo en 1992 (3). 

Ainsi l’histoire de l’AMP est caractérisée par des progrès constants dans des techniques 

médicales et biologiques qui soulèvent de nombreuses discussions au sujet de leurs 

implications éthiques et sociales. 

 

b. La fécondation in vitro classique (FIV) 

Le principe de la FIV classique est la mise en présence des CCO avec une préparation de 

spermatozoïdes mobiles sélectionnés. La FIV peut se réaliser en boîte de culture à 4 puits 

(plusieurs CCO sont inséminés dans un même puit) ou en microgouttes (un CCO inséminé par 
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microgoutte) (Fig. 9). Si la première FIV a été réalisée dans un cas d’infertilité tubaire (75), les 

autres indications de la FIV comprennent aussi l’endométriose, les dysovulations, l’infertilité 

idiopathique, l’infertilité liée à un facteur masculin modéré et les situations d’échec des autres 

traitements (traitements médicaux ou chirurgicaux, inductions de l’ovulation, inséminations 

intra-utérines) (2). 

 

Figure n°9 : Fécondation in vitro classique en boîte de culture 4 puits et en microgouttes 

 

c. L’injection intracytoplasmique de spermatozoïdes (ICSI) 

La technique d’ICSI désigne la sélection puis la micro-injection d’un spermatozoïde dans 

un ovocyte mature (Fig. 10). Les deux indications principales de l’ICSI sont les infertilités 

masculines sévères (dont l’utilisation de spermatozoïdes d’origine testiculaire) et les échecs 

de fécondation en FIV classique (3). Depuis plusieurs années, l’utilisation de l’ICSI est devenue 

de plus en plus fréquente et son utilisation s’est étendue aux infertilités d’origine non 

masculine sans être associée à une augmentation des taux de naissances vivantes dans ces 

indications (6). De plus, l’ICSI est une technique invasive qui n’est pas exempte de limites. 

Cette technique expose au risque de lyse ovocytaire, demande un temps technique plus long, 

représente un coût plus important et certaines publications font état d’un risque accru de 

certaines pathologies chez les enfants nés (78). 



48 

 

 

 

Figure n°10 : Injection intracytoplasmique d’un spermatozoïde (ICSI) (Source : LBDR, HUS) 

 

d. La technique demi-FIV demi-ICSI 

La technique demi-FIV demi-ICSI désigne une tentative de fécondation in vitro au cours de 

laquelle les CCO récoltés après ponction ovocytaire sont séparés aléatoirement en deux 

groupes : une partie des CCO est mise en fécondation par FIV classique, l’autre par ICSI.  

Dans la littérature on fait référence à cette procédure depuis les années 1990 (79). Mise en 

place initialement dans le cadre de la recherche pour comparer les performances des 

différentes techniques de mise en fécondation en éliminant les biais de sélection liés à la 

population, elle est aujourd’hui utilisée en routine dans certains centres d’AMP depuis les 

années 2000 (80), (81). En effet, lors d’une première tentative de fécondation in vitro, il peut 

être difficile de prédire avec certitude laquelle des deux techniques de mise en fécondation 

donnera les meilleurs résultats pour un couple donné. Réaliser une tentative combinant à la 

fois une FIV et une ICSI vise à réduire le taux d'échec total de fécondation, mais expose aussi 

aux limites de l’ICSI : un risque de lyse ovocytaire, un temps technique allongé, un coût plus 

important et pourrait présenter un risque plus important de certaines pathologies chez les 

enfants nés. Cette approche permet ensuite de déterminer la technique la plus appropriée 
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pour le couple lors d’une éventuelle tentative ultérieure. Au Laboratoire de Biologie de la 

Reproduction des HUS, les tentatives demi-FIV demi-ICSI sont réalisées en routine depuis 2005 

et représentent environ 11% des tentatives intraconjugales (Fig. 11). Ces tentatives sont 

réalisées dans des contextes d’infertilité idiopathique, d’endométriose ou de SOPK avec ou 

non antécédent d’échecs d’inséminations intra-utérines.  

 

Figure n°11 : Nombre de ponctions par type d’AMP intraconjugale aux HUS 
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II. Partie 2 : Etat des lieux et intérêt des demi-FIV demi-ICSI 

 

1. Introduction et contexte 

Depuis de nombreuses années, l’utilisation de l’ICSI est devenue de plus en plus fréquente 

et a dépassé celle de la FIV puisqu’elle concerne aujourd’hui 67% des tentatives 

intraconjugales en France en 2021 (49) et 71.1% en Europe en 2018 (82) (Fig. 12). Cependant, 

l’ICSI présente certaines limitations.  

 

Figure n°12 : Distribution of treatments in Europe, 1997–2018, Proportion of IVF versus ICSI cycles. C. 

Wyns et al, Hum. Reprod. Open, 2022. 

 

a. Risque de lyse ovocytaire  

Tout d’abord l’ICSI est une technique invasive qui expose au risque de lyse ovocytaire. 

Durant la procédure, la micropipette d’injection provoque une déformation importante de 

l’ovocyte qui entraîne une augmentation de sa pression interne. Cela peut conduire à une 

émission de cytoplasme dans l’espace péri-vitellin et à une dégénérescence de l’ovocyte (83). 

La lyse des ovocytes peut être observée dès le moment de l’injection ou lors de l’évaluation 

des signes de fécondation le lendemain de la tentative. Le risque de lyse ovocytaire peut être 

opérateur-dépendant mais renseigne également sur la qualité des ovocytes (84). 
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b. Temps technique et coût 

L’ICSI demande un temps technique plus long, un temps de formation beaucoup plus 

important et du matériel plus onéreux (poste de micro-injection), son coût est donc supérieur. 

Dans la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) (85), tout acte de biologie 

médicale est identifié par un numéro de code auquel correspond un coefficient identifié par 

la lettre-clé B. La valeur de la lettre-clés B est fixée à 0.26€ depuis l’arrêté du 26 janvier 2023 

(86). Une tentative de FIV classique est cotée B 1550, soit 403€. Cet acte comprend la culture 

ovocytaire, la préparation de sperme, l’insémination in vitro, le contrôle de la fécondation, la 

culture embryonnaire, la préparation et le contrôle du cathéter de transfert. Une tentative 

d’ICSI est cotée B 2500, soit 650€. Cet acte comprend les mêmes éléments que la FIV classique, 

auxquels s’ajoute la micromanipulation des gamètes. 

 

c. Infertilités d’origine non masculine 

En parallèle de son augmentation, les domaines d’utilisation de l’ICSI se sont étendus aux 

infertilités d’origine non masculines telles que l’infertilité idiopathique, l’infertilité liée à un 

âge maternel avancé ou à une baisse de la réserve ovarienne. La littérature est riche sur ce 

sujet mais plusieurs méta-analyses n’ont pas conclu à la supériorité de l’ICSI dans ces 

indications. Une première méta-analyse réalisée dès 2003 et mise à jour en 2023 n’a pas 

démontré de bénéfice significatif de l’ICSI en termes de taux de grossesses cliniques ou de 

naissances vivantes (4). En 2020, une autre méta-analyse de Abbas et al n’a pas non plus 

établit de supériorité de l’ICSI concernant le taux de fécondation, d’implantation et de 

naissances vivantes (5). Enfin un avis d’expert rendu par la Société Américaine de Médecine 

Reproductive en 2020, qui a examiné les taux de naissances vivantes comme critère principal 
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de jugement, conclut à l’absence de supériorité de l’ICSI dans le traitement des infertilités non 

masculine (6).  

 

d. Santé des enfants  

Des inquiétudes ont été soulevées quant aux conséquences des techniques d’AMP sur la 

santé des enfants. Plusieurs publications montrent un lien entre les techniques d’AMP et 

certaines complications à court terme (naissance prématurée, petit poids de naissance, 

malformations congénitales, mortalité périnatale…) ainsi qu’à long terme (risque accru de 

certains cancers, hypertension artérielle, asthme…). En effet les traitements de stimulation 

ainsi que la manipulation des gamètes et des embryons in vitro pourraient provoquer des 

altérations génomiques et épigénétiques en lien avec la santé des enfants (78).  

Parmi ces publications, certaines font état d’un risque plus important après avoir eu recours 

à ICSI. Une étude de Luke et al en 2021 montre un risque de malformations congénitales de 

18% après FIV, 42% après ICSI dans des indications masculines et 30% après ICSI dans des 

indications non masculines (87). Les études portant sur la santé à long terme des enfants nés 

après une ICSI sont peu nombreuses mais certaines indiquent une prévalence accrue de 

l’autisme, du syndrome métabolique et de certains types de cancers (88–90).  

L’interprétation de telles études reste néanmoins délicate car elles comprennent de 

nombreux facteurs de confusion rendant difficile de déterminer avec certitude si c’est 

l’infertilité du couple ou la technique d’AMP qui est en cause (91).  
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2. Objectif 

L’objectif de ce travail de thèse est de déterminer la technique de mise en fécondation 

optimale dans les infertilités d’origine non masculine. Pour cela, seront comparés les 

indicateurs de performance biologiques et cliniques de la FIV et de l’ICSI obtenus à partir d’une 

analyse exhaustive des tentatives demi-FIV demi-ICSI réalisées au Laboratoire de Biologie de 

la Reproduction (LBDR) des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS). 

 

3. Matériel et Méthodes  

 

 

a. Protocole demi-FIV demi-ICSI  

 

Stimulation hormonale et ponction ovocytaire  

Un traitement hormonal est instauré afin d’obtenir une stimulation multi-folliculaire, tout en 

évitant une ovulation spontanée. La majorité des stimulations hormonales s’effectuent par un 

protocole antagoniste. Le protocole antagoniste débute, au moment des règles, par l’injection 

sous-cutanée quotidienne de gonadotrophines. Un monitorage de l’ovulation est réalisé à 

partir du 6ème jour du cycle par échographies endovaginales (évaluation du nombre et de la 

taille des follicules, mesure de l’épaisseur de l’endomètre) et dosages hormonaux sanguins 

comprenant œstradiol, progestérone et hormone lutéinisante (LH). L’antagoniste de la 

gonadolibérine (GnRH) est introduit lorsqu’au moins 2 follicules atteignent la taille de 12mm. 

Le déclenchement de l’ovulation est réalisé lorsqu’on observe à l’échographie au moins trois 

follicules d’une taille égale ou supérieure à 17mm (chez la normo-répondeuse). Il s’agit d’une 

injection sous-cutanée d’hormone chorionique gonadotrope (HCG) recombinante ou 
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d’agoniste de la GnRH. La ponction du liquide folliculaire est réalisée entre 36 et 40h après le 

déclenchement de l’ovulation, par voie trans-vaginale et sous contrôle échographique. 

 

Recueil des complexes cumulo-ovocytaires 

Le liquide folliculaire acheminé dans des tubes depuis le bloc opératoire est transvasé dans de 

grandes boites de Pétri, sous hotte à flux laminaire équipée d’une platine chauffante. Les CCO 

identifiés sous la loupe binoculaire sont recueillis et rincés dans une boite contenant du milieu 

de manipulation de gamètes non tamponné. Après avoir été dénombrés, ils sont séparés 

aléatoirement en deux groupes et déposés dans deux boites 4 puits contenant du milieu de 

culture (l’une destinée à la FIV et l’autre à l’ICSI). Ces boîtes sont enfin placées dans un 

incubateur tri-gaz (6% de CO2, 5% d’O2 et 89% de N2) à 37°C en atmosphère humide en 

attendant la mise en fécondation.  

 

Préparation de sperme  

Le recueil de sperme est réalisé et traité le même jour que la ponction ovocytaire. La 

préparation de sperme a pour but de sélectionner les spermatozoïdes les plus mobiles et 

d’activer la capacitation. Après évaluation des paramètres spermatiques initiaux (volume, 

numération et mobilité), un volume de sperme est déposé sur un gradient de densité 

constitué de deux couches de milieu de sélection des spermatozoïdes : 1 mL de phase 90% et 

1mL de phase 50%. Une première centrifugation est réalisée à 300G durant 20 minutes. Le 

culot est repris dans 5mL de milieu de lavage tamponné et une deuxième centrifugation est 

réalisée à 600G durant 10 minutes. Le culot final est remis en suspension dans 0.3mL de milieu 
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de culture non tamponné. Les paramètres spermatiques sont réévalués après préparation 

(numération et mobilité).  

 

Mise en fécondation par FIV classique  

Les CCO sont mis en fécondation dans une boîte 4 puits avec une préparation de sperme 

contenant environ 100 000 spermatozoïdes progressifs par puit. Chaque puit contient au 

maximum 5 CCO. Le volume de sperme capacité à déposer dans les puits est calculé selon la 

formule suivante : vol(µL) = 100/CP(M/mL) où CP est la concentration en spermatozoïdes 

progressifs. Après insémination, un contrôle des puits est effectué au microscope pour 

s’assurer de la bonne concentration en spermatozoïdes mobiles. Les puits sont ensuite 

recouverts d’huile minérale et la boite est déposée dans un incubateur tri-gaz (5% d’oxygène, 

6% de dioxyde carbone et 89% d’azote). L’utilisation de l’huile minérale a pour but d’empêcher 

l’évaporation du milieu de culture et de limiter les échanges gazeux entre l’air et le milieu afin 

de garantir la stabilité du pH et l’osmolarité de ce dernier. Le lendemain (environ 18 heures 

après l’insémination), les CCO sont dénudés par aspiration/refoulement à l’aide d’un stripper 

équipé d’un capillaire. Dans une boite de Pétri, chaque ovocyte dénudé est déposé dans une 

goutte de milieu de culture (d’environ 30µL). Toutes les gouttes sont recouvertes d’huile 

minérale et la boîte de culture est replacée dans l’incubateur tri-gaz. 

 

Mise en fécondation par ICSI  

Les CCO destinés à la mise en fécondation par ICSI sont décoronisés. La décoronisation désigne 

l’étape ayant pour but d’éliminer les cellules du cumulus oophorus et de la corona radiata. La 

décoronisation est tout d’abord chimique par action de la hyaluronidase puis mécanique par 
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aspiration/refoulement à l’aide d’un stripper équipé d’un capillaire. L’état de maturité de 

chaque ovocyte est évalué après décoronisation. Seuls les ovocytes matures (au stade de 

métaphase II, MII) sont destinés à l’ICSI. Les ovocytes au stade de vésicule germinative sont 

écartés. Les ovocytes au stade métaphase I (MI) sont conservés et à nouveau observés au 

moment de l’ICSI. Si ces ovocytes sont devenus matures (MII) ils sont injectés, s’ils restent 

immatures (MI) ils sont écartés. La micro injection est réalisée sous le microscope inversé 

(grossissement x200) équipé de deux porte-aiguilles. D’un côté, un spermatozoïde mobile et 

typique préalablement immobilisé est aspiré par le flagelle dans l’aiguille d’injection. De 

l’autre, l’ovocyte mature est maintenu immobile grâce à l’aiguille de contention. Le globule 

polaire est disposé à 6h ou 12h pour préserver intact le fuseau méiotique de l’ovocyte (92). 

L’aiguille d’injection peut alors percer la zone pellucide puis la membrane cytoplasmique de 

l’ovocyte. Une légère aspiration du cytoplasme est réalisée pour accentuer la rupture de la 

membrane cytoplasmique entraînant un afflux calcique nécessaire à la reprise de la méiose 

ovocytaire et donc à la fécondation (92). Le spermatozoïde est déposé dans le cytoplasme de 

l’ovocyte et l’aiguille d’injection est retirée doucement laissant apparaître un cône d’injection 

(Fig. 13). Dans une boite de Pétri, chaque ovocyte micro injecté est rincé puis replacé dans 

une goutte de milieu de culture (d’environ 30 µL). Toutes les gouttes sont recouvertes d’huile 

minérale et la boîte de culture est placée dans un incubateur tri-gaz. 

 

Figure n°13 : Mise en fécondation par ICSI (Source : LBDR, HUS) 

 



57 

 

 

Evaluation de la fécondation et du développement embryonnaire  

Entre seize et dix-huit heures après la mise en fécondation, chaque zygote est observé au 

microscope en cherchant les signes de fécondation : le nombre de pronucléi (PN) et le nombre 

de globules polaires (GP). Les zygotes présentant 2PN ou 0PN-2GP sont conservés, les zygotes 

à 3PN ou plus sont éliminés. Les zygotes à 1PN sont gardés et observés à nouveau une heure 

plus tard. Ils sont conservés s’ils présentent 2PN ou 0PN-2GP mais éliminés s’ils présentent 

toujours 1PN. La culture embryonnaire est réalisée dans les conditions suivantes : obscurité, 

température à 37°C, atmosphère constituée de 5% d’O2 et 6% de CO2 et pH entre 7.2 et 7.4. 

Les embryons peuvent être observés à différentes étapes de leur développement et les 

protocoles ont évolué en fonction des années. Les embryons sont observés au microscope 

inversé au grossissement x200 et sont évalués selon leur morphologie.  

Les embryons clivés sont observés entre 67 et 69h après la mise en fécondation (J3), les 

blastocystes sont observés entre 114 et 118h après la mise en fécondation (J5) (93). Une 

lecture supplémentaire est possible au 6e jour pour les embryons qui présentent un retard de 

blastulation. Concernant les embryons clivés, les critères de classification tiennent compte du 

nombre de blastomères, de l’aspect typique ou atypique des cellules et du pourcentage de 

fragmentation. Les blastocystes sont évalués selon la classification de Gardner et Schoolcraft 

basée sur le degré d’expansion, la qualité de la masse cellulaire interne (MCI) et la qualité du 

trophectoderme (TE) (94). 

Le grade B1 correspond aux blastocystes dont le blastocèle représente moins de la moitié du 

volume de l’embryon. Le grade B2 correspond aux blastocystes dont le blastocèle est égal à 

au moins la moitié du volume total de l’embryon. Le grade B3 correspond au stade où le 
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blastocèle remplit totalement le volume de l’embryon. Le grade B4 correspond au stade où le 

volume du blastocèle est supérieur au volume d’origine de l’embryon (blastocyste expansé) 

avec une ZP amincie. Le grade B5 correspond aux blastocystes qui présentent une brèche dans 

la ZP avec une hernie du trophectoderme. Le grade B6 correspond aux blastocystes 

totalement éclos de leur ZP. A partir du grade B3, on détaille les critères morphologiques de 

la MCI et du TE en trois catégories. Pour la MCI, la catégorie A correspond à de nombreuses 

cellules bien individualisées, la catégorie B correspond à des cellules moins organisées et la 

catégorie C correspond à très peu voire une absence totale de cellules. Pour le TE, la catégorie 

A correspond à de nombreuses cellules cohésives formant un épithélium festonné, la 

catégorie B correspond à peu de cellules formant un épithélium lâche et la catégorie C 

correspond à un épithélium lisse, irrégulier et pauvre en cellules (94), (41), (Fig. 14). 
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Figure n°14 : Classification de Gardner et Schoolcraft, 1999  

(Source : LBDR, HUS et Morphologie de l’embryon humain, P. Boyer et al, Springer, 2011) 
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Transfert frais  

Actuellement dans le centre d’AMP des HUS la majorité des embryons sont mis en culture 

prolongée (jusqu’au stade de blastocyste) et la majorité des transferts embryonnaires frais 

(TEF) se font au 5e jour. Ce travail regroupant toutes les tentatives de demi-FIV demi-ICSI 

réalisées entre janvier 2015 et décembre 2022, il comporte à la fois des transferts d’embryons 

précoces au 3e jour et des transferts de blastocystes au 5e jour. Les embryons qui présentent 

au moins 6 cellules au 3e jour peuvent être transférés. Au 5e jour les blastocystes B1 typiques, 

B2 typiques et B3 à B6 peuvent être transférés si leur MCI et TE ne sont pas pauvres en cellules 

(CC). La majorité des transferts embryonnaires sont uniques, quel que soit le nombre 

d’embryons obtenus à la fin de la période de culture embryonnaire. Le but du transfert unique 

est d’éviter les complications obstétricales et néonatales des grossesses multiples.  

Au moment du transfert, l’embryon est aspiré avec du milieu de culture dans un cathéter de 

transfert. Ce cathéter est donné au gynécologue qui, sous contrôle échographique, dépose 

l’embryon dans la cavité utérine. Après le transfert le technicien ou le biologiste récupère le 

cathéter et effectue des aspirations et refoulements afin de vérifier que le cathéter ne 

contient plus d’embryon. La patiente débute, le jour du transfert, un traitement par 

progestérone et réalise un dosage des βHCG 15 jours après le transfert. 

 

Vitrification embryonnaire  

Les embryons surnuméraires de bonne qualité peuvent être vitrifiés jusqu’au 6e jour de 

culture embryonnaire. Les embryons qui présentent au moins 6 cellules au 3e jour peuvent 

être conservés. Au 5e ou 6e jour les blastocystes B2 typiques et B3 à B6 peuvent être vitrifiés 

si leur MCI et TE ne sont pas pauvres en cellules (CC). L’embryon est mis en contact avec une 
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concentration croissante de cryoprotecteurs, puis déposé dans la gouttière de la paillette. La 

paillette est ensuite soudée hermétiquement et plongée immédiatement dans l’azote liquide 

à -196°C, la vitesse de refroidissement est alors d’environ -2000°C/min. Les embryons sont 

vitrifiés individuellement en système fermé et les paillettes sont conservées dans des 

cryocontainers d’azote liquide.  

 

Dévitrification embryonnaire 

Le réchauffement de l’embryon est réalisé environ deux heures avant le transfert. L’embryon 

est mis en contact avec une solution de décongélation, de dilution puis de lavage. Ces bains 

successifs permettent d’éliminer les cryoprotecteurs et de réhydrater l’embryon. L’embryon 

est enfin déposé dans une boite 4 puits contenant du milieu de culture et mis à l’incubateur 

jusqu’au transfert. Le geste de transfert est alors le même que celui du transfert d’embryon 

frais. 

 

Figure n°15 : Les différentes étapes des tentatives demi-FIV demi-ICSI 
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b. Type d’étude et description de la population  

Afin de traiter ce sujet, nous avons réalisé une étude rétrospective et uni-centrique 

incluant de manière consécutive toutes les tentatives demi-FIV demi-ICSI réalisées entre le 1er 

janvier 2015 et le 31 décembre 2022 au sein du Laboratoire de Biologie de la Reproduction 

des HUS. L’extraction des données clinico-biologiques a été possible grâce aux logiciels 

Médifirst et Diamm. 

  

c. Indicateurs évalués  

 

i. Indicateurs biologiques  

Les indicateurs utilisés pour comparer les performances de la FIV et de l’ICSI du point de 

vue du laboratoire ont été définis selon les critères du consensus de Vienne (84). Le taux de 

fécondation normale a été défini par le nombre d’ovocytes à 2 PN au lendemain de la mise en 

fécondation rapporté au nombre de CCO attribués, et au nombre d’ovocytes matures en ICSI. 

Le taux de clivage a été défini par le nombre d’embryons observés clivés au deuxième jour de 

culture rapporté au nombre d’ovocytes fécondés (2PN). Le taux d’échec de fécondation a été 

calculé en rapportant le nombre d’échecs de fécondation au nombre total de tentatives. 

Concernant la blastulation, plusieurs indicateurs ont été utilisés. Le taux de blastulation total 

prend en compte tous les blastocystes obtenus au 5e et/ou 6e jour de culture embryonnaire. 

Le taux de blastulation utile prend en compte les blastocystes transférés ou congelés au 5e 

et/ou 6e jour de culture embryonnaire. Enfin, une population de « top » blastocystes a été 

définie, correspondant aux blastocystes à partir du grade B3 dont la MCI et le TE étaient 

composés de nombreuses cellules (AA) ou pour lesquels la MCI ou le TE présentaient peu de 
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cellules (AB ou BA) au 5e jour de culture embryonnaire.  Ces différents effectifs ont été 

rapportés à la fois au nombre d’ovocytes fécondés (2PN) (84) mais aussi au nombre de CCO.  

Enfin, un taux de transfert a été défini par le nombre de tentatives où un TEF a pu être réalisé 

rapporté au nombre total des tentatives pour lesquelles un TEF était prévu (c’est-à-dire en 

excluant les tentatives avec congélation de totale des embryons).  

 

ii. Indicateurs cliniques  

Les indicateurs cliniques sont composés du taux de grossesses cliniques et du taux de de 

naissances vivantes, qui ont été calculées par transfert et par tentative. Dans le calcul de ces 

issues cliniques, ont été exclus les transferts mixtes (un embryon de FIV et un embryon d’ICSI). 

Une grossesse clinique est définie par la visualisation d’un sac gestationnel intra-utérin à 

l’échographie (95). Le taux de grossesses cliniques comprend donc les fausses couches 

précoces avant 12 semaines d’aménorrhée, les fausses couches tardives entre 12 et 21 

semaines d’aménorrhées, les grossesses extra-utérines (GEU), les interruptions médicales de 

grossesse (IMG), et les patientes perdues de vue pour qui la grossesse clinique était connue 

mais pas l’issue de la grossesse. Une grossesse biochimique a été définie par une élévation 

des βHCG > 100 UI/L sans visualisation d’un sac gestationnel intra-utérin à l’échographie. Les 

grossesses biochimiques n’ont donc pas été comprises dans le calcul du taux de grossesses 

cliniques.  
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d. Analyses statistiques  

Les différentes données ont été analysées grâce à des tests de comparaison de 

proportions. Le test du Khi 2 a été utilisé lorsque les effectifs satisfaisaient les conditions 

d’utilisation et le test exact de Fisher a été utilisé dans les cas où les conditions d’utilisation 

du Khi 2 n’étaient pas respectées. Le risque alpha a été fixé par convention à 0.05. 

Les sommes de blastocystes utiles obtenus au 5e et 6e jour de culture embryonnaire ont été 

comparées grâce au test paramétrique de Student apparié lorsque les effectifs étaient 

suffisants (risque alpha = 0.05).  

 

4. Résultats  

 

a. Description de la population 

Cette étude inclut 719 tentatives demi-FIV demi-ICSI pour 719 couples. Au total 8877 CCO 

ont été attribués aléatoirement, 4278 destinés à une mise en fécondation par FIV classique et 

4599 par ICSI. Concernant l’issue des tentatives, 428 (59.53%) ont donné lieu à un transfert 

d’embryon frais, 202 (28.09%) à une vitrification totale des embryons obtenus et 89 (12.38%) 

à un échec. Il s’agissait d’un échec de culture pour 84 couples et d’un échec de fécondation 

total (à la fois en FIV et en ICSI) pour 5 couples. Concernant le transfert d’embryon frais, il était 

unique dans la majorité des cas (97.66%). Il s’est déroulé au 3e jour de culture embryonnaire 

pour 56.62% des couples, et au 5e jour pour 43.38% des couples. 

Les principales caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 1. Les femmes 

étaient âgées de 22 à 43 ans et la médiane du dosage de l’AMH était de 2.53ng/ml. Dans la 

majorité des cas, il s’agissait d’une infertilité primaire (80.67%), après échec d’une ou plusieurs 
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inséminations intra-utérines (IIU) (84.01%) et la demi-FIV demi-ICSI constituait la première 

tentative de fécondation in vitro du couple (99.44%). L’infertilité était idiopathique pour 

37.97% des couples, liée à un SOPK pour 15.02%, une endométriose pour 10.99% des couples 

et à une réserve ovarienne diminuée pour 12.38% (définie par une AMH<1.2ng/ml d’après les 

critères de la classification de Poseidon (96)). Les femmes âgées de 37 ans et plus 

représentaient 27.12% des patientes. Certaines infertilités étaient dues à un facteur masculin 

non sévère, défini par une oligozoospermie ou asthénozoospermie fluctuantes. Dans cette 

population, aucun homme ne présentait une oligo-asthéno-tératospermie sévère (OATS). Les 

principales caractéristiques spermatiques au jour de la tentative sont également résumées 

dans le tableau 1. 

 

Tableau n°1 : Caractéristiques de la population étudiée 
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b. Cohorte totale 

Au total, nous avons étudié le devenir de 8877 CCO répartis en deux groupes : 4278 mis 

en fécondation par FIV classique et 4599 par ICSI. En moyenne, 11 CCO étaient prélevés par 

ponction ovocytaire. Le taux de maturité des ovocytes est de 75.26% et le taux de lyse post-

ICSI de 5.66%. Le taux de fécondation normale est de 45.20% en FIV, de 52.69% en ICSI lorsqu’il 

est calculé par CCO et de 70.01% en ICSI lorsqu’il est calculé par MII. Le taux de clivage est de 

93.07% en FIV et de 96.04% en ICSI. Les taux de fécondation et de clivage sont 

significativement supérieurs en ICSI (p<0.001). Il y a eu au total 104 échecs de fécondation en 

FIV seule, 7 en ICSI seule et 5 échecs de fécondation totaux (à la fois en FIV et en ICSI). Le taux 

d’échec de fécondation est significativement supérieur en FIV (14.46% versus 0.97%, p<0.001). 

Concernant le développement embryonnaire, on observe des taux de blastulation (totale, 

utile et « top » blastocystes) significativement supérieurs en FIV lorsqu’ils sont calculés par 

rapport au nombre de 2PN. En revanche, certains taux deviennent non significatifs (taux de 

blastulation totale à J5 et taux de blastulation utile à J5+J6) voire en faveur de l’ICSI (taux de 

blastulation totale à J5+J6) lorsqu’ils sont calculés par rapport au nombre de CCO mis en 

fécondation. Il y a eu statistiquement plus de blastocystes utiles obtenus en ICSI (p=0.0139) et 

plus d’embryons transférés frais en ICSI (p<0.001).  

Aucune différence significative n’a pu être démontrée entre FIV et ICSI au sujet des taux de 

grossesses cliniques et de naissances vivantes par transfert, qu’il s’agisse des transferts 

d’embryons frais ou vitrifiés. En revanche, lorsque ces taux sont calculés par tentative, le taux 

de grossesses cliniques est significativement supérieur en ICSI (p<0.01) et une tendance est 

aussi mise en évidence en faveur de l’ICSI pour les naissances vivantes (p=0.07). Les 

indicateurs biologiques et cliniques de la cohorte totale sont présentés dans l’annexe 1. 
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c. Infertilité idiopathique 

Dans cette population qui représente 37.97% des couples (soit 273 tentatives), 1735 CCO 

ont été mis en fécondation par FIV classique et 1881 par ICSI. Le taux de fécondation normale 

est de 44.44% en FIV, de 53.75% en ICSI lorsqu’il est calculé par CCO et de 71% en ICSI lorsqu’il 

est calculé par MII. Le taux de clivage est de 92.61% en FIV et de 95.35% en ICSI. Les taux de 

fécondation et de clivage sont significativement supérieurs en ICSI (p<0.001 et p<0.02 

respectivement). Il y a eu au total 36 échecs de fécondation en FIV seule et 1 en ICSI seule. Le 

taux d’échec de fécondation est supérieur en FIV (13.19% versus 0.37%, p<0.001). 

Concernant le développement embryonnaire, on observe des taux de blastulation totale et 

utile significativement supérieurs en FIV lorsqu’ils sont calculés par rapport au nombre de 2PN. 

En revanche, ces taux de blastulation deviennent non significatifs lorsqu’ils sont calculés par 

rapport au nombre de CCO mis en fécondation. Une tendance peut même être mise en 

évidence en faveur de l’ICSI concernant le taux de blastulation totale à J5+J6 (p=0.06). Il y a eu 

statistiquement plus de blastocystes utiles obtenus en ICSI (p=0.0283) et plus d’embryons 

transférés frais en ICSI (p<0.01).  

Concernant les indicateurs cliniques, aucune différence significative n’a pu être mise en 

évidence concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes par transfert 

et par tentative. Les indicateurs biologiques et cliniques de l’infertilité idiopathique sont 

présentés dans l’annexe 2. 

Au sein des infertilités idiopathiques nous avons distingué les infertilités primaires et 

secondaires (regroupant les infertilités primo-secondaires et secondaires). Dans l’infertilité 

primaire idiopathique nous n’avons pas montré de différence significative au sein des taux de 

blastulation. En revanche le nombre total de blastocystes utiles obtenus à J5+J6 et le taux de 
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transfert étaient significativement supérieurs en ICSI (p=0.003 et p<0.05 respectivement). 

Dans l’infertilité idiopathique secondaire il n’y avait pas de différence significative en faveur 

de l’ICSI en ce qui concerne la blastulation et le taux de transfert. Dans ces deux sous-groupes 

les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes n’étaient pas significativement 

différents entre la FIV et l’ICSI. Ces résultats sont présentés dans l’annexe 7. 

 

d. Syndrome des ovaires polykystiques  

Cette population représente 15.02% des couples (soit 108 tentatives), 753 CCO ont été 

mis en fécondation par FIV classique et 790 par ICSI. Le taux de fécondation normale est de 

48.47% en FIV, de 53.42% en ICSI lorsqu’il est calculé par CCO et de 70.45% en ICSI lorsqu’il 

est calculé par MII. Le taux de clivage est de 92.05% en FIV et de 94.21% en ICSI. Les taux de 

fécondation par CCO et de clivage ne sont pas statistiquement différents entre la FIV et l’ICSI. 

Il y a eu dans ce groupe 10 échecs de fécondation en FIV seule et 1 en ICSI seule. Le taux 

d’échec de fécondation est supérieur en FIV (9.26% versus 0.93%, p=0.01). 

Concernant le développement embryonnaire, on observe des taux de blastulation totale à J5, 

blastulation utile et « top » blastulation significativement supérieurs en FIV (p<0.05, p<0.001 

et p<0.001 respectivement). Cette supériorité est retrouvée lorsqu’on calcule les taux de 

blastulation utile et de « top » blastulation par CCO. Dans ce groupe, la somme des 

blastocystes utiles obtenus et le taux de transferts embryonnaires frais ne sont pas 

statistiquement différents.  

Concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes, aucune différence 

significative n’a été mise en évidence. Les indicateurs biologiques et cliniques du SOPK sont 

présentés dans l’annexe 3. 
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e. Endométriose  

Dans cette population représentant 10.99% des couples (soit 79 tentatives), 427 CCO ont 

été mis en fécondation par FIV classique et 460 par ICSI. Le taux de fécondation normale est 

de 50.35% en FIV, de 50.65% en ICSI lorsqu’il est calculé par CCO et de 93.95% en ICSI lorsqu’il 

est calculé par MII. Le taux de clivage est de 95.35% en FIV et de 97.42% en ICSI. Les taux de 

fécondation par CCO et de clivage ne sont pas statistiquement différents entre la FIV et l’ICSI. 

Il y a eu dans ce groupe 10 échecs de fécondation en FIV seule et aucun échec de fécondation 

en ICSI. Le taux d’échec de fécondation est supérieur en FIV (12.66% versus 0%, p=0.001). 

Concernant le développement embryonnaire, on observe des taux de blastulation utile et de 

« top » blastulation significativement supérieurs en FIV (p<0.01). Cette supériorité est 

retrouvée lorsqu’on calcule ces indicateurs par CCO (p<0.02). Dans ce groupe, la somme des 

blastocystes utiles obtenus et le taux de transferts embryonnaires frais ne sont pas 

statistiquement différents.  

Concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes, aucune différence 

significative n’a été mise en évidence. Les indicateurs biologiques et cliniques de 

l’endométriose sont présentés dans l’annexe 4. 

 

f. Age maternel supérieur ou égal à 37 ans  

Les femmes de 37 ans ou plus représentent 27.12% des couples (soit 195 tentatives). Dans 

ce groupe 1066 CCO ont été mis en fécondation par FIV classique et 1137 par ICSI. Le taux de 

fécondation normale est de 46.25% en FIV, de 50.75% en ICSI lorsqu’il est calculé par CCO et 

de 68.20% en ICSI lorsqu’il est calculé par MII. Le taux de clivage est de 93.51% en FIV et de 

96.36% en ICSI. Les taux de fécondation et de clivage sont significativement supérieurs en ICSI 
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(p<0.05). Il y a eu dans ce groupe 29 échecs de fécondation en FIV seule et 2 échecs de 

fécondation en ICSI seule. Le taux d’échec de fécondation est supérieur en FIV (14.87% versus 

1.03%, p<0.001). 

Concernant le développement embryonnaire, on observe des taux de blastulation (totale à J5, 

utile et « top ») significativement supérieurs en FIV (p<0.05, p<0.01 et p<0.01 

respectivement). Cette supériorité est retrouvée pour le taux de blastulation utile à J5 

(p<0.05) et le taux de « top » blastulation (p<0.01) lorsque ceux-ci sont calculés par CCO. Dans 

ce groupe, il n’y a pas de différence significative concernant la somme des blastocystes utiles 

obtenus. Le taux de transfert embryonnaire frais est supérieur en ICSI (p<0.001).  

Concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes, aucune différence 

significative n’a été mise en évidence. Les indicateurs biologiques et cliniques des femmes 

âgées de 37 ans ou plus sont présentés dans l’annexe 5. 

 

g. Réserve ovarienne diminuée  

Dans cette population représentant 12.38% des couples (soit 89 tentatives), 352 CCO ont 

été mis en fécondation par FIV classique et 392 par ICSI. Le taux de fécondation normale est 

de 45.74% en FIV, de 48.47% en ICSI lorsqu’il est calculé par CCO et de 65.07% en ICSI lorsqu’il 

est calculé par MII. Le taux de clivage est de 93.17% en FIV et de 95.79% en ICSI. Les taux de 

fécondation par CCO et de clivage ne sont pas statistiquement différents entre la FIV et l’ICSI. 

Il y a eu dans ce groupe 16 échecs de fécondation en FIV seule et 3 échecs de fécondation en 

ICSI seule. Le taux d’échec de fécondation est supérieur en FIV (17.98% versus 3.37%, 

p=0.003). 
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Concernant le développement embryonnaire, on n’observe pas de différence significative 

concernant les taux de blastulation, hormis le taux de blastulation totale à J5+J6 qui est 

significativement supérieur en ICSI lorsqu’on le calcule par 2PN et par CCO (p<0.05). 

Néanmoins, la somme des blastocystes utiles obtenus et le taux de transferts embryonnaires 

frais ne sont pas statistiquement différents.  

Concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances vivantes, aucune différence 

significative n’a été mise en évidence. Les indicateurs biologiques et cliniques de la réserve 

ovarienne diminuée sont présentés dans l’annexe 6. 

 

5. Discussion 

 

a. Activité du centre d’AMP des HUS 

Dans ce travail étudiant une cohorte de 719 couples, nous avons montré un taux cumulé 

de grossesses cliniques par ponction de 18.13% en FIV et 23.99% en ICSI. Les taux de 

naissances vivantes par ponction étaient de 14.23% en FIV et 17.85% en ICSI. A titre de 

comparaison, les chiffres de l’Agence de la Biomédecine (ABM) de 2021 sont de 22.7% en FIV 

et 22.5% en ICSI pour les taux de grossesses échographiques par tentative et de 20% en FIV et 

19.6% en ICSI pour les taux d’accouchements par tentative (49). Ces différences pourraient 

s’expliquer par une discordance dans la construction du calcul de ces taux. En effet l’ABM 

exclut de ces tentatives toutes les ponctions suivies de la congélation de la totalité de la 

cohorte embryonnaire (freeze-all). 

 En parallèle, l’ABM présente des taux de grossesses échographiques par transfert de 29.7% 

en FIV et 29.6% en ICSI, et des taux d’accouchements par transfert de 26.1% en FIV et 25.9% 
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en ICSI. Dans notre cohorte les taux de grossesses cliniques par transfert étaient de 43.77% 

en FIV et 40.86% en ICSI. Les taux de naissances vivantes par transfert étaient de 34.34% en 

FIV et 30.40% en ICSI. Ces chiffres démontrent de la qualité de la prise en charge des patients 

au centre d’AMP des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. 

 

b. Pas de supériorité de l’ICSI dans les infertilités non masculines  

 

Dans ce travail nous n’avons pas montré de supériorité de l’ICSI en termes de blastulation, 

de grossesses cliniques ou de naissances vivantes dans les infertilités non masculines liées au 

SOPK, à l’endométriose, à l’âge maternel avancé ou à la diminution de la réserve ovarienne.  

D’autres études se basant sur des tentatives demi-FIV demi-ICSI ont retrouvé des résultats 

concordants. Une étude de Chamayou et al (97) retrouve un taux de fécondation supérieur en 

ICSI mais pas de différence significative concernant les taux de clivage, de blastulation, de 

grossesses cliniques et de naissances vivantes pour 334 cycles analysés. Une autre étude de 

Speyer et al (98) analysant 136 cycles de demi-FIV demi-ICSI ne trouve pas de différence 

significative concernant le taux de fécondation mais trouve un nombre total de blastocystes 

obtenus et un taux de transfert supérieurs en FIV. Dans cette étude, l’auteur postule que ces 

résultats seraient la conséquence d’une chronologie de développement embryonnaire 

différente entre la FIV et l’ICSI. Les embryons issus d’ICSI présenteraient un développement 

plus lent voire un retard de développement embryonnaire. Ce paramètre n’a pas été évalué 

dans notre travail et serait difficile à comparer à la littérature en raison des différences de 

protocole relatifs à la chronologie de la mise en fécondation. Haas et al (99) se sont intéressés 

aux infertilités liées à l’âge maternel avancé. Dans une cohorte de 60 couples dont l’âge 

maternel était compris entre 39 et 44 ans, l’étude des tentatives demi-FIV demi-ICSI n’a pas 
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montré de supériorité de l’ICSI concernant la fécondation, le clivage, la qualité embryonnaire 

et le nombre d’embryons transférés.  

Dans le contexte actuel de l’augmentation croissante de l’utilisation de l’ICSI au-delà de son 

indication masculine, plusieurs revues de la littérature et méta-analyses font la synthèse des 

indicateurs de performances de la FIV et de l’ICSI. Plusieurs d’entre elles sous-tendent nos 

résultats et ne font pas état d’un intérêt de l’ICSI dans les infertilités d’origine non masculine 

(4–6). 

 

c. Infertilité idiopathique 

 

Dans le sous-groupe des infertilités idiopathiques, certains indicateurs de performance 

étaient statistiquement supérieurs en ICSI, notamment le nombre de blastocystes utiles 

obtenus à J5 et J6 et le taux de transfert, ceci pourrait suggérer un intérêt de l’ICSI dans cette 

indication. 

Il existe cependant dans cette population une certaine disparité de résultats. En effet, s’il 

existe 29.62% des tentatives pour lesquels les embryons utiles n’ont été obtenus qu’en ICSI, il 

existe de la même manière 16.69% des tentatives pour lesquels les embryons utiles n’ont été 

obtenus qu’en FIV. Ceci pourrait suggérer qu’il existe au sein même des infertilités 

idiopathiques certains facteurs influençant la supériorité ou non de l’ICSI dans cette indication.  

Nous avons alors étudié dans un second temps le caractère primaire ou secondaire de 

l’infertilité comme potentiel facteur. Au sein des infertilités primaires idiopathiques il y avait 

plus de blastocystes utiles obtenus en ICSI (p=0.003) et un taux de transfert supérieur en ICSI 

(p<0.05). Dans le groupe des infertilités idiopathiques secondaires, il n’y avait aucune 
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différence significative entre la FIV et l’ICSI. Nous n’avons observé aucune différence 

significative en ce qui concerne les indicateurs cliniques dans les deux groupes. Ainsi le 

caractère primaire ou secondaire de l’infertilité pourrait être un facteur influençant les 

performances de l’ICSI dans l’infertilité idiopathique mais ces conclusions sont à nuancer du 

fait d’un faible effectif dans le groupe des infertilités secondaires (48 couples). Il serait 

intéressant de poursuivre ce travail sur un plus grand nombre de tentatives pour confirmer ou 

non cette première tendance et identifier d’autres facteurs afin d’orienter toujours mieux les 

couples vers la technique de mise en fécondation la plus appropriée.  

 

d. Echecs de fécondation en FIV 

Dans notre cohorte, les taux de fécondation étaient systématiquement supérieurs en ICSI 

et cela dans tous les sous-groupes. L’ICSI, dont le principe est d’injecter directement le 

spermatozoïde dans le cytoplasme de l’ovocyte, est une technique permettant de court-

circuiter plusieurs barrières : les cellules du cumulus oophorus, la zone pellucide et la 

membrane de l’ovocyte. La technique même de l’ICSI explique sa supériorité en termes de 

taux de fécondation.  

Nous avons mis en évidence 104 échecs de fécondation en FIV classique, dont 39 dans le 

groupe des infertilités idiopathiques. Il y a eu 7 échecs de fécondation en ICSI et 5 échecs de 

fécondation à la fois en FIV et en ICSI. Les échecs de fécondation sont des expériences difficiles 

surtout lorsqu’ils surviennent lors de la première tentative de fécondation in vitro. Ce sont des 

événements particulièrement redoutés par les couples mais aussi par l’équipe clinico- 

biologique.  
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Selon la littérature les échecs de fécondation surviennent dans 5 à 15% des tentatives de FIV 

(100). Dans notre cohorte le taux d’échec de fécondation en FIV était de 14.46% mais ce chiffre 

peut être nuancé. En effet cette étude concerne les tentatives demi-FIV demi-ICSI où 

seulement la moitié de la cohorte cumulo-ovocytaire est attribuée à la FIV. De ce fait, on peut 

supposer qu’il y aurait eu moins d’échecs de fécondation si on avait réalisé la FIV sur 

l’ensemble des CCO. Ce chiffre pourrait en réalité se rapprocher du taux d’échec de 

fécondation en FIV classique dans notre centre, soit 7.98%.  

Nos résultats en termes de fécondation sont similaires à plusieurs autres auteurs, Bungum et 

al (101), Hershlag et al (81), Sauerbrun-Cutler et al (102) et Yovich et al (103), qui ont tous 

étudié les demi-FIV demi-ICSI dans le contexte de l’infertilité idiopathique. Tous s’accordent à 

dire que la technique demi-FIV demi-ICSI est le meilleur choix de prise en charge des infertilités 

idiopathiques dans le but de diminuer le risque d’échec de fécondation.  

Une technique d’ICSI-sauvetage a également été décrite dans la littérature pour diminuer le 

taux d’échec de fécondation en FIV. Le principe est de réaliser une ICSI tardive entre 16 et 18h 

après la mise en fécondation par FIV sur les ovocytes observés non fécondés. Ses résultats 

sont similaires à ceux de la demi-FIV demi-ICSI dans la prévention de l’échec de fécondation 

(104).  

 

e. Forces et limites de cette étude 

 

i. Forces de l’étude  

Cette étude constitue le premier état des lieux exhaustif des tentatives demi-FIV demi-

ICSI réalisées au sein du Laboratoire de Biologie de la Reproduction des Hôpitaux 
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Universitaires de Strasbourg. Cette étude compte un total de 719 couples, un effectif bien 

supérieur à celui généralement observé dans la plupart des publications traitant des demi-FIV 

demi-ICSI, ce qui lui confère une grande puissance. 

Le deuxième point fort de cette étude réside dans sa méthodologie. La plupart des recherches 

comparent la FIV et l'ICSI dans des populations différentes, ce qui engendre de nombreux biais 

de confusion nécessitant des ajustements. Cette étude se distingue par l’utilisation du modèle 

demi-FIV demi-ICSI qui offre l'avantage de comparer les performances de la FIV et de l'ICSI au 

sein de couples appariés, éliminant ainsi les biais liés à la diversité de la population étudiée. 

 

ii. Limites de l’étude 

Cette étude est une analyse rétrospective et uni centrique des tentatives demi-FIV 

demi-ICSI réalisées entre 2015 et 2022 au centre d’AMP des HUS. Ainsi les protocoles ont 

connu des évolutions au fil des années. En 2015, de nombreux embryons étaient transférés 

ou congelés au troisième jour, tandis qu'aujourd'hui, la culture prolongée est devenue la 

norme. De la même manière, le seuil de CCO requis pour réaliser une demi-FIV demi-ICSI a pu 

évoluer en fonction des années et des biologistes. Ce seuil est actuellement fixé à 6 CCO mais 

cette étude comporte des tentatives demi-FIV demi-ICSI qui ont été réalisées sur 4 ou 5 CCO. 

Un autre biais peut être soulevé du fait que la décoronisation des CCO destinés à l’ICSI soit 

réalisée avant la mise en fécondation des CCO destinés à la FIV. En cas d'observation d'un taux 

de maturité faible après décoronisation, certains CCO ont pu être transférés du groupe FIV au 

groupe ICSI dans le but de rééquilibrer le nombre d’ovocytes mis en fécondation, entrainant 

un déséquilibre dans le nombre de CCO attribués au départ. Ce fût le cas pour 10 tentatives 

au sein de notre cohorte. 
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Enfin, dans certains sous-groupes les effectifs sont moindres et diminuent la puissance des 

résultats. De nombreux indicateurs n’étaient pas significativement différents entre la FIV et 

l’ICSI, en particulier concernant les indicateurs cliniques. Un effectif plus important de couples 

pourrait permettre à l’avenir de mettre en évidence d’autres arguments en faveur de la FIV 

ou de l’ICSI, en particulier concernant les taux de grossesses cliniques et de naissances 

vivantes, but premier d’une prise en charge en AMP.  

 

f. Perspectives  

Ce travail a permis de confirmer qu’il n’existe pas de supériorité de l’ICSI dans des 

infertilités d’origine non masculines telles que l’endométriose, le SOPK, la réserve ovarienne 

diminuée ou l’infertilité liée à un âge maternel avancé. Nous avons montré que le modèle 

demi-FIV demi-ICSI ne présente un intérêt que dans les infertilités idiopathiques afin de 

réduire le taux d’échecs de fécondation. 

Simultanément, le domaine de la génétique de l'infertilité continue à progresser. En effet, 

depuis l'avènement des techniques de séquençage haut débit, de nouveaux gènes impliqués 

dans l'infertilité masculine et féminine sont constamment découverts. Ces analyses 

génétiques jouent désormais un rôle essentiel dans l'exploration des couples confrontés à 

l'infertilité. Certains gènes ont déjà été identifiés comme étant responsables d'échecs de 

fécondation. Par exemple, le gène CatSper, un canal ionique spécifique aux spermatozoïdes 

qui régule l'entrée des ions calcium, intervient dans presque toutes les étapes permettant aux 

spermatozoïdes d'acquérir leurs capacités fécondantes. Des mutations ou délétions dans le 

gène CatSper peuvent entraîner une infertilité par échec de fécondation (105,106). De plus, 

des mutations dans les gènes PLCZ1, WEE2 et TUBB8 peuvent également être à l'origine de ce 
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type d'infertilité puisqu’ils interviennent respectivement dans l'activation ovocytaire, la 

régulation de la méiose ovocytaire et l'assemblage du premier fuseau mitotique (107). Ainsi, 

l'identification de ces mutations génétiques pourrait à l'avenir aider à mieux comprendre les 

infertilités et orienter les couples vers les techniques d’AMP les plus adaptées.  
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Annexes 

ANNEXE 1 : Cohorte totale (n=719) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 
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ANNEXE 2 : Infertilité idiopathique (n=273) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 
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ANNEXE 3 : SOPK (n=108) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 

 

 

 



83 

 

ANNEXE 4 : Endométriose (n=79) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 
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ANNEXE 5 : Age maternel ≥ 37 ans (n=195) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 
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ANNEXE 6 : RO diminuée (n=89) : indicateurs de performance biologiques et cliniques 
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ANNEXE 7 : Infertilité idiopathique (n=273) : indicateurs de performance biologiques et cliniques, infertilité 

primaire et secondaire 
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RESUME : Introduction : Il existe en Assistance Médicale à la Procréation (AMP) deux techniques de 

mise en fécondation : la fécondation in vitro classique (FIV) et l’injection intracytoplasmique de 

spermatozoïde (ICSI). On observe depuis plusieurs années une forte augmentation de l’utilisation de 

l’ICSI dans des infertilités non masculines. Or, dans ces indications, l’ICSI n'est pas associée à une 

augmentation du taux de naissances vivantes. La technique demi-FIV demi-ICSI consiste à séparer 

aléatoirement les complexes cumulo-ovocytaires (CCO) en deux groupes afin d’appliquer les deux 

techniques de mise en fécondation. L’objectif de ce travail est de déterminer la technique de mise en 

fécondation optimale dans les infertilités d’origine non masculine à partir d’une analyse exhaustive des 

tentatives demi-FIV demi-ICSI réalisées au Laboratoire de Biologie de la Reproduction (LBDR) des 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS).

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée de janvier 2015 à décembre 2022 au 

LBDR des HUS incluant 719 tentatives demi-FIV demi-ICSI. La comparaison des indicateurs de 

performance biologiques et cliniques a été réalisée dans plusieurs sous-groupes d’intérêt.

Résultats : Dans les infertilités liées au SOPK, à l’endométriose, à l’âge maternel ou à la diminution de 

la réserve ovarienne, il n’a pas été montré de supériorité de l’ICSI en termes de blastulation, de 

grossesses cliniques ou de naissances vivantes. Dans l’infertilité primaire idiopathique nous avons 

montré une supériorité de l’ICSI concernant certains indicateurs de performance, dont le nombre de 

blastocystes utiles obtenus à J5 et J6 et le taux de transfert. En revanche, il n’a pas été montré de 

différence dans les infertilités secondaires idiopathiques mais l’effectif était réduit.

Conclusion : Il n’y a pas d’indication à utiliser l’ICSI dans les infertilités liées au SOPK, à l’endométriose, 

à l’âge maternel ou à la diminution de la réserve ovarienne. En revanche, au sein des infertilités 

idiopathiques certains facteurs pourraient entraîner une disparité des résultats, tel que le caractère 

primaire ou secondaire de l’infertilité. La poursuite des tentatives demi-FIV demi-ICSI dans un plus 

grand nombre de couples pourrait permettre de mieux identifier ces facteurs. 
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