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RESUME 

Le prdl~vement chirurgical de spermatozofdes a revolu- 
tionn~ le traitement des azoospermies et plus particulie- 
rement des azoospermies non-obstructives. Grace & ia 
microinjection intracytoplasmique (ICSI) qui permet 
des spermatozofdes ddfectueux de fdconder I'ovocyte, 
des hommes naturellement infeconds peuvent engend- 
rer. Ces techniques appiiqu~es sans investigation prdala- 
ble sur I'animal, ont souleve un dnorme enthousiasme et 
se pratiquent a grande echelle. Pour augmenter I'efficaci- 
t~ de ces traitements, les cliniciens cherchent, sans trop 
de succes, & mettre en (~vidence des facteurs de rdussite 
qui leur permettraient de mieux conseiller les couples 
avec azoospermie non-obstructive, tributaires de ces 
techniques et d'~viter des interventions testiculaires 
inutiles et traumatisantes. Les recherches sur I'animal, 
entreprises aprds coup, souldvent des rdserves sur I'in- 
nocuitd de I'ICSI et le bien-fonde d'une utilisation de ces 
spermatozo'fdes, souvent a haut risque gdndtique. Plus 
encore, des travaux cliniques soulignent la frdquence 
inhabituelle de probl(~mes divers chez des enfants d'ICSI 
mais aussi de toute technique d'assistance a la repro- 
duction. Ces observations troublantes ne sont pourtant 
pas corrobordes par des suivis cliniques bien mends 
d'enfants d'ICSI. Ce paradoxe soul~ve une pol~mique 
vive. 

Mots cl~s : inf~condit~ masculine, azoospermies non-obs- 
tructives, prelevements testiculaires, ICSI, techniques d'as- 
sistance ~ la reproduction, facteurs de succes, risques g6ne- 
tiques 

I. I N T R O D U C T I O N  

Grace a la microinjection intra-cytoplasmique (ICSI) qui 
permet a des spermatozoides defectueux de f6conder I'o- 
vocyte, des hommes naturellement infeconds peuvent 
engendrer. Cette technique de f6condation assist6e, appli- 
quee ~ I'homme sans aucun pr6alable d'investigation sur 
I'animal, a soulev6 un 6norme enthousiasme et se pra- 
tique a grande 6chelle. Le pr616vement chirurgical de 
spermatozofdes a revolutionn6 le traitement des 
azoospermies et plus particuli~rement des azoospermies 
non-obstructives. Pour augmenter I'efficacite de ces traite- 
ments, les cliniciens cherchent & mettre en evidence des 
facteurs de succes qui leur permettraient de mieux 
conseiller les couples pr6sentant une azoospermie non- 
obstructive, tributaires de ces techniques et d'6viter autant 
que possible des interventions inutiles et traumatisantes. 

Mais des recherches sur I'animal, entreprises apres coup, 
soulevent des r6serves serieuses sur I'innocuite de la 
f6condation assistee et le bien-fond6 d'une utilisation 
aveugle de spermatozofdes deficients de sujets inf6conds 
souvent & hauts risques g6n6tiques sous-jacents, surtout 
dans les azoospermies non-obstructives, les formes les 
plus graves de I'inf6condite masculine. Plus encore, de 
nombreux travaux cliniques soulignent la fr6quence inha- 
bituelle de problemes divers chez des enfants issus d'ICSI 
mais aussi de toute forme de techniques d'assistance & la 
reproduction. Ces observations troublantes ne sont pour- 
tant pas corrobor6es par des suivis cliniques bien men6s 
d'enfants n6s d'lCSI. Ce paradoxe souleve une vive pole- 
mique. 
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Apres un bref historique, la litterature recente sur les fac- 
teurs de succes probables des prelevements testiculaires 
dans les azoospermies non obstructives sera passee en 
revue. Puis ce sera le tour de la litterature sur les travaux 
experimentaux de I'ICSI chez I'animal, les risques poten- 
tiels qui en d6coulent chez I'homme, les risques gene- 
tiques propres aux sujets tributaires de rlCSI et les etudes 
cliniques des enfants nes de I'ICSI et d'autres assistances 
& la reproduction. Ces etudes concernent : 

1 Des publications r6trospectives rapportant des proble- 
mes inquietants decouverts chez ces enfants. Ces publi- 
cations sont plus ou moins bien contr61ees et ne distin- 
guent pas toujours I'ICSI des autres techniques d'assis- 
tance a la reproduction. 

2 Des suivis prospectifs et prolongCs d'enfants d'ICSI 
pour toutes indications, mieux contr61es et plus rassu- 
rants, qui s'efforcent de tenir compte du contexte paren- 
tal et socio-economique. 

II. HISTORIQUE 

La premiere micro injection intra-cytoplasmique d'un sper- 
matozo'fde (ICSI) dans un ovocyte humain a ate pratiquee 
par Lanzendorf et coll., en 1988 [55]. 

Une f~condation normale a et6 observee dans quelques 
ovocytes, mais aucune grossesse n'en a resulte. Avec 
Palermo et coll., en 1992 [72], qui pratiquent a Bruxelles 
une micromanipulation plus raffinee, la repetitivite et la fia- 
bilite de I'lCSI augmentent considerablement et des taux 
eleves de fecondations et de grossesses sont des Iors 
obtenus. Les premiers pr61~vements de sperme testiculai- 
res avec ICSI sont faits en 1994 dans cette ville, par 
Schoysman et coll., [90] qui obtiennent la premiere gros- 
sesse d'une azoospermie non-obstructive, et par Devroye 
et coll. [24]. IIs sont rapidement suivis, d'abord a Bruxelles 
[25, 94] et partout dans le monde, d'une serie ininterrom- 
pue de succes avec des grossesses nombreuses. 

Le prelevement du sperme se fait generalement par ponc- 
tions ou biopsies [35] et peut se rep6ter sans trop d'incon- 
v6nients [36] ce qui ne semble pas le cas dans un modele 
animal, murin [91]. Les ponctions, moins invasives, don- 
nent moins de spermatozo'fdes que les biopsies multiples 
[35], mais les chances d'obtenir une grossesse ne sem- 
blent pas trCs differentes [2]. Les risques de complications 
sont relativement faibles [82, 125] et rarement serieuses. 
Le prelevement peut aussi se faire par une technique 
micro-chirurgicale, la micro-dissection decrite par Schlegel 
[89] qui permettrait, dans les cas difficiles, de mieux cibler 
les rares foyers residuels de spermatog6nese et donnerait 
davantage de grossesses [113]. 

Apres micro-injection des ovocytes ponctionnes, la cong6- 
lation des spermatozo'fdes surnumeraires, pratiqu6e par 
tous, augmente I'efficacite du prelevement en permettant 
des cycles d'ICSI r~petes avec du sperme decongele dont 
le pouvoir fecondant est semblable & celui du sperme frais 
[37]. 

III. FACTEURS DE SUCCES DU PRELEVEMENT 
DE SPERME TESTICULAIRE 

La quatit6 des spermatozo'fdes testiculaires et leur viabilit6 
[4], ainsi que leur morphologie [129] sont li6es & leur degr6 
de maturation et celle-ci est 6videmment meilleure dans 
les azoospermies obstructives que dans les azoospermies 
non-obstructives, caract6ris6es par des troubles graves de 
la spermatogenese. Le pronostic de ces azoospermies est 
lib avant'tout au diagnostic etiologique qui requiert un brian 
physique, echographique, endocrinien et gCn6tique. Les 
resultats de ce bilan, les possibilit6s therapeutiques et les 
risques doivent 6tre discutes avec le couple avant tout trai- 
tement. Dans certains cas, comme dans les hypogonadis- 
mes hypogonadotropes, un traitement hormonal est possi- 
ble et dolt 6tre entrepris avant d'envisager le prelevement 
chirurgical. Dans la plupart des azoospermies non-obstruc- 
tives, Iorsqu'on ne peut trouver aucun spermatozo'~'de 
mature dans I'ejaculat, la recherche invasive de spermato- 
zoTdes testiculaires pour ICSl est la seule option. Mais ces 
prelevements testiculaires donnent, pour la plupart des 
auteurs, de moins bons r~sultats en ICSI que les preleve- 
ments 6pididymaires ou testiculaires pour les azoosper- 
mies obstructives, avec une tendance & des taux de f6con- 
dation, d'implantations et de grossesses plus faibles [1,46, 
60, 74, 105]. Certains auteurs pr6sentent des resultats plus 
nuances et parfois contradictoires [26, 39, 75, 115,120] 
d'ou il ressort essentiellement que la qualite du developpe- 
ment embryonnaire precoce n'est pas affectee [75, 120]. 
Mais pour d'autres, les resultats seraient pratiquement 
similaires [37, 95, 121] a I'exception d'un taux d'avortement 
significativement plus 61ev6 dans les azoospermies non- 
obstructives [121]. 

Dans les azoospermies non-obstructives, la reussite du 
prelevement de sperme reste peu pr6visible. Le taux de 
succes g6n6ral tourne autour de 40% [37, 46, 69, 124]. Ni 
I'~ge du conjoint, ni son taux de FSH serique ni mr le 
compte-rendu histologique d'une biopsie testiculaire ne 
permettent de predire d'une maniere fiable la decouverte 
de spermatozo'fdes matures dans les testicules [37, 40, 69, 
110]. Une analyse multifactorielle [37] confrontant tousles 
facteurs putatifs de succes dans les azoospermies non- 
obstructives montre effectivement que ces facteurs mascu- 
lins n'ont aucun effet significatif sur les chances d'obtenir 
une grossesse clinique et 6volutive. 

Pour certains [5, 19], I'inhibine serique B, marqueur fonc- 
tionnel des cellules de Sertoli signalerait bien la pr6sence 
de spermatozoides matures dans les testicules, mais non 
pour d'autres [119, 122]. Le diagnostic histologique testicu- 
laire serait encore I'indicateur relatif le plus interessant [37, 
63, 108, 110, 121] mais ne peut servir qu'apr6s une pre- 
miere intervention testiculaire. La biopsie testiculaire peut 
aussi 6tre utilise pour I'analyse en fluorescence des cellu- 
les de Sertoli [61, 77] & I'aide de marqueurs de I'hormone 
anti-MiJllerienne et de la cytokeratine-18 qui permettent de 
mesurer leur degre de maturite [61] ou bien pour la mesure 
en hybridation in situ fluorescente (FISH) de I'ecartement 
des paires de chromosomes dans les spermatocytes 
[77,130]. La presence de nombreuses cellules de Sertoli 
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matures, ainsi que d'une bonne proximite des chromoso- 
mes apparies dans les spermatocytes, prediraient une 
spermatogenese satisfaisante [130] avec de bonnes chan- 
ces de trouver des spermatozoides matures. Mais ces tra- 
vaux retrospectifs n'ont pas encore 6t6 valides. 

D'autres elements pronostiques ont et6 suggeres qui ont 
I'avantage de ne pas exiger de biopsie testiculaire comme 
I'examen des deletions dans le bras long du chromosome 
Y [49, 71, 92, 93, 96, 100, 101, 111]. On conna~t aujourd'- 
hui trois zones de deletions, dont deux, AZFa, et AZFb, 
sont plus rares mais d'un pronostic grave car elles predi- 
sent I'echec du prelevement spermatique [16,97]. Mais ces 
deletions n'ont de valeur predictive que si elles sont detec- 
tees ce qui n'arrive que dans une minorit6 de cas [97]. Les 
deletions de la zone AZFc sont plus frequentes mais com- 
patibles avec cles oligozoospermies diverses et m~me 
avec une recondite maintenue [97]. Quanta I'analyse cyto- 
metrique de la ploidie des cellules germinales dans I'ejacu- 
lat, elle donne un apergu [56] de I'~tat de la spermatogene- 
sedans les testicules sans faire de biopsie. La methode 
est facilement applicable mais non encore valid~e. L'analy- 
se de la vascularisation des testicules [34] par ~chographie 
avec Doppler en couleur permettrait semble-t-il, a I'aide 
d'un systeme d'imagerie assistee sur ordinateur, de Iocali- 
ser les sites de spermatogenese residuelle dans les testi- 
cules afin de mieux cibler les ponctions et les biopsies ~ la 
recherche de spermatozoides matures. 

Qu'en est-il de I'impact des facteurs feminins sur le succes 
de la fecondation assistee Iorsqu'on a trouv~ du sperme 
testiculaire pour ICSI ? L'&ge de la femme et la reserve 
ovarienne, exprimee par le nombre des ovocytes ponction- 
nes ou inject~s, ont une influence decisive sur le taux de 
succ~s de I'ICSI et cela independamment du type d'a- 
zoospermie [37, 95] et de I'histologie testiculaire [37] pour 
les azoospermies non-obstructives. 

Pour I'&ge de la femme, le seuil critique se trouverait entre 
37 [95] et 38 ans [37] au del& duquel les chances de suc- 
ces en ICSI tombent fortement. Pour le nombre minimum 
d'ovocytes ponctionnes, le seuil critique serait entre huit 
[95] et quatre [37]. II serait de trois pour les ovocytes injec- 
tes et matures [37]. 

IV. R ISQUES G E N E T I Q U E S  I N H E R E N T S  A LA 
M I C R O  INJECTION (Tableau 1) 

Sans la moindre donnee fiable concernant son innocuite, la 
technique de I'ICSI est devenue en tr~s peu d'annees une 
technique de routine de reproduction assistee. Aujourd'hui 
encore, douze ans apr~s son introduction, I'exp~rience cli- 
nique depasse de loin la recherche scientifique sur I'animal 
[86]. Plusieurs etudes experimentales ont ete lancees. En 
raison des differences entre especes, il est fort douteux 
qu'elles puissent repondre aux multiples questions concer- 
nant I'innocuite de I'ICSI chez I'homme [112]. On ne peut 
aisement faire des extrapolations de I'animal ~ I'homme 
[86] concernant, le bloc de la poiyspermie et le developpe- 
ment embryonnaire in vitro, entre autres, sans compter les 
pathologies humaines, souvent hereditaires, sous-tendant 

Tableau 1 : Les risques de I'ICSL 

�9 Risques inherents a la procedure d'ICSI 

Deg~ts du fuseau meiotique ovocytaire, 

Trouble de I'activation ovocytaire, du declenchement et de 
la d~condensation de I'ADN spermatique. 

Defaut d'orientation des pronuclei m~le et femelle. 

Introduction de materiel 6tranger : PVP et ADN 6trangere. 

�9 Transmissions genetiques extra nucleaires et altdra- 
tions ~pig~n6tiques 

�9 Risques inhdrents au spermatozoi"de f~condant (defaut 
de sdlection naturelle protectrice) 

�9 Utilisation d'un spermatozolde defectueux : 

Grosse anomalie morphologique. 

Cellules germinales immatures. 

SpermatozoTdes senescents (apoptotiques). 

�9 Risques gendtiques paternels 

�9 Syndromes hereditaires definis : 

Globozoospermies. 

Maladie de Kallmann et autres hypogonadismes similaires. 

Klinefelter et dysgenesies mixtes, Male XX. 

Prader Willy, Angelmann. 

�9 Pathologies geniques et chromosomiques : 

Aberrations chromosomiques diverses. 

Translocations, Inversions, Aneuploidies diverses. 

Deletions Y. 

- Repetitions CAG. 

les inf~condit~s masculines et plus particulierement les 
azoospermie non-obstructives. Les modeles tres co0teux 
d'ICSI sur primates [44, 85] semblent 6tre les plus appro- 
pries, mais ils ne concernent que des animaux bien por- 
tants et feconds et la controverse sur la nocivite de I'ICSI 
se poursuit. 

Aussi, en depit de la recherche sur I'animal, ce sont les 
grands suivis cliniques bien menes [112] d'enfants issus 
d'ICSI qui nous procurent aujourd'hui les donnees les plus 
fiables sur le developpement physique et mental de cette 
prog~niture [11, 12, 13, 14, 118]. 

Pourquoi cette inquietude ? 

En FIV classique, les spermatozoi'des nageant autour de 
I'ovocyte entrent en competition et la selection du sperme 
fecondant se fait selon leurs caracteristiques de mobilite, 
de reaction acrosomique, de passage de la zone pellucide 
ou de fusion avec la membrane plasmatique. En ICSI, il 
n'en est plus de meme. Dans une mise au point recente 
[87], Schatten souligne les aspects problematiques. 
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1. C'est I'embryologiste qui choisit le spermatozoide fecon- 
dant, selon des criteres subjectifs fondes essentielle- 
ment sur I'aspect et la mobilite des spermatozoides au 
microscope. Aussi cette injection spermatique, aveugle 
d'une certaine fagon, est assimilee par certains & un 
"viol de I'ovocyte" qui ne peut qu'r des preoccu- 
pations graves et d'un ordre nouveau puisqu'elles ne 
concernent plus le sujet traite mais sa progeniture [87, 
126]. 

2. Bien que la micro injection se fasse, selon les rCgles de 
I'art, loin du globule polaire, elie peut neanmoins 
endommager le second fuseau meiotique ovocytaire. 
Des etudes sur le hamster [98] et le singe Rhesus [44, 
59] ont montr6 que mCme Iorsque I'aiguille est en 
bonne position, & angle droit du premier globule polaire, 
le fuseau risque d'etre lese car la Iocalisation du globu- 
le polaire ne temoigne pas en toute certitude de sa 
position actuelle. L'injection directe dans le cytoplasme 
peut-elle induire des fractures chromosomiques ? Les 
resultats publi6s sont contradictoires [8, 30, 81]. 

3. M#me si I'aiguille de I'ICSI soigneusement introduite 
dans I'ovocyte, a pu eviter tout deg&t du fuseau meio- 
tique et permis une bonne restauration membranaire, 
on peut encore s'attendre ~ ce que I'activation, le 
declenchement et la propagation de la reaction cortica- 
le se fassent autrement qu'en FIV. Ludwig et coll., 2003 
[58], ont presente une revue exhaustive sur I'activation 
et la fecondation ovocytaires en ICSI. La d6condensa- 
tion de I'ADN spermatique n'est pas non plus uniforme ; 
le premier cycle de replication de I'ADN est retarde [45] 
et I'orientation des pronuclei male et femelle est per- 
pendiculaire a celle qui est observee en FIV [86]. Des 
observations fascinantes sur I'axe corporel des mammi- 
feres montrent que les ovocytes murins et humains pre- 
sentent une polarit6 intrinseque [38, 45, 132] et que, 
chez la souris, I'entree du spermatozo'fde [80] determi- 
nerait un second axe. L'extrapolation, a I'homme, don- 
nerait a penser que la region choisie pour I'introduction 
du spermatozoide determinerait le futur axe corporel 
gauche-droit [86]. 

4. L'introduction possible de materiel etranger dans le cyto- 
plasme ovocytaire est egalement preoccupante. II s'agit 
du polyvinyle pyrrolidone (PVP) utilise en ICSI pour 
ralentir le mouvement des spermatozoides, de micro- 
organismes [18], vecteurs de contamination potentiels, 
ou de prions [54]. Un ADN etranger adherent aux sper- 
matozoi'des a pu r transmis en ICSI & des souris 
transgeniques [78], mais non en FIV chez des primates 
[21] 

5. Les micromanipulations ovocytaires et la transmission 
genetique extra nucleaire sont devenues faisables en 
ICSI. Ce domaine de la biologie reproductive humaine 
n'est pas encore elucid6. Les mitochondries, d'origine 
exclusivement maternelles [23], peuvent etre modifiees 
par transfert de mitochondries etrangeres [17, 102]. 

6. Le fuseau mitotique polaire du zygote requiert la presen- 
ce du centrosome spermatique. Pour de nombreux 

auteurs [73, 84, 85, 99,117] le dysfonctionnement de ce 
centrosome representerait une forme d'infecondit6 
masculine. 

7. D'autres apports genetiques uni-parentaux proviennent 
des membranes endoplasmiques, de I'ARN sperma- 
tique [67] et d'alterations 6pig6netiques du patrimoine 
gen6tique nucleaire, causees par I'assemblage et la 
recombinaison d'elements intracellulaires ou membra- 
naires, selon des modes etrangers aux lois de la gene- 
tique. D'autres alterations epigenetiques seraient liees 
aux milieux de culture des gametes [32]. 

8. Mais ce n'est pas tout : I'attrait de I'ICSI, qui permet 
des hommes infeconds d'engendrer, peut masquer des 
risques genetiques graves, sous-jacents & la pathologie 
de cette infecondite paternelle. 

a) Des aberrations chromosomiques nombreuses bien 
inventoriees dans la revue recente de Calogero et 
coll. 2003 [20] ont ete decouvertes dans les oligo- 
zoospermies et les azoospermies [9, 33, 62, 66, 76]. 
Ces anomalies autosomiques du caryotype se retro- 
uvent, d'une maniere inversement proportionnel au 
hombre des spermatozoides [131]. Si elles se retro- 
uvent dans pres de 3 % dans les oligozoospermies 
moderees, elles atteignent pres de 7 % dans les oli- 
gozoospermies severes et pres du double dans les 
azoospermies non-obstructives. Bonduelle et coll., 
1999 [13], s ignalent la presence d'anomal ies 
chromosomiques dans pres de 1% des enfants d'IC- 
SI. Le risque d'aneupioTdie dans la progeniture d'IC- 
SI reflete non seulement le taux plus eleve d'aneu- 
ploidies dans ces pathologies mais aussi la survenue 
plus frequente de cellules germinales aneuplo'fdes 
chez des sujets infeconds a caryotype normal [9]. Un 
depistage rigoureux avec des methodes plus perfor- 
mantes pourrait diminuer de maniere substantielle 
ces risques. 

b) Plus Iourde de danger encore est I'utilisation en ICSI 
pour azoospermie non-obstructive, en I'absence de 
cellules matures, de spermatides immatures. Outre 
la difficulte de les distinguer des cellules diplofdes 
par leur simple apparence, leur expression geno- 
mique peut, pour Tesarik et Mendoza, [107], r 
incomplete avec tousles risques impliques. Mais 
chez la souris, la descendance des ICSI avec sper- 
matocytes secondaires est feconde [48] suggerant 
dans cette espece une expression genomique com- 
plete & la seconde division meiotique ou capable de 
s'achever dans le cytoplasme ovocytaire. L'extrapo- 
lation de ces resultats & I'homme serait prematuree. 
La maturation in vitro est faisable [107]. Bien qu'au- 
cun probleme n'ait ete jusqu'~ present rapport6 chez 
des enfants nes de ce type de cellules immatures ou 
maturees in vitro elle pourrait ajouter des risques epi- 
genetiques, La maturation de cellules germinales par 
transferts testiculaires [107] homologues ou h6terolo- 
gues a ete egalement experimentee avec succes 
chez I'animal. Elle ne peut encore ~tre envisagee 
chez I'homme. 
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c) On ne trouve parfois dans I'ejaculat de certains hom- 
mes non azoospermiques que des spermatozoi'des 
senescents ou morts dont la chromatine presente de 
multiples ruptures des chafnes d'ADN (apoptose). 
Des ejaculations repetees permettraient dans cer- 
tains cas de trouver des spermatozoides PlUs viables 
et meme mobiles [83] pouvant donner des grosses- 
ses en ICSI. Sinon, il serait preferable, chez eux, de 
ne pas utiliser ce sperme ejacule en apoptose et de 
prelever des spermatozoi'des testiculaires de bonne 
vitalite [109]. 

d) Les deletions de genes du bras long du chromoso- 
me Y detectees chez certains hommes infeconds 
peuvent passer aux generations futures [47, 71, 92, 
93, 96, 97, 111]. En outre des anomalies de repeti- 
tions CAG du recepteur d'androgene peuvent etre 
liees a I'infecondite [28, 114]. Ces repetitions peuvent 
non seulement causer une infecondite masculine 
mais aussi provoquer [22] I'Atrophie Musculaire de 
Kennedy (liee au sexe, spinale et bulbaire). 

L'heredite de I'infecondite masculine est encore loin d'etre 
elucidee. Mais il s'avere de plus en plus pour Meschede et 
coll. [64, 65], que des marques hereditaires, parfois detec- 
tables, sont impliquees. II semble bien exister des homolo- 
gues autosomiques du chromosome Y et d'autres genes 
recessifs encore mal connus, impliques directement dans 
la regulation de la spermatogenese ou indirectement lies 
dans un systeme genetique modulateur plus complexe. II 
semblerait egalement que les candidats a I'ICSI presente- 
raient aussi une frequence accrue de troubles de la sphere 
non reproductive potentiellement hereditaires. L'ICSI per- 
petuerait-elle ces formes d'infecondite masculine a une 
progeniture obligee, elle aussi, de recourir & cet artifice ? 

Concernant la propagation des deletions du chromosome 
Y dans la progeniture des hommes azoospermiques ou oli- 
gozoospermiques tributaires d'ICSI, il semblerait pour Kre- 
mer et coll. [51], que la frequence de ces deletions fini- 
raient, selon un modele mathematique, par se stabiliser 
rapidement, meme si I'ICSI devenait encore plus perfor- 
manta I'avenir. II ne faut pas oublier que la perpetuation 
des formes hereditaires des infecondites masculines est 
aussi possible avec des therapeutiques plus convention- 
nelles comme par exemple I'administration de gonadotropi- 
nes dans la maladie de Kallmann, liee ~ la mutation du 
gene KALIG-1 [10]. Quant aux repetitions GAC, aucune 
augmentation de celles-ci n'a encore ete observee chez 
les enfants d'ICSI [10]. 

Bien que les sujets tributaires d'ICSI presentent souvent de 
fortes teratozoospermies, de nombreuses etudes [52, 70] 
n'en ont deplore aucun resultat f&cheux ; ces travaux n'a- 
vaient cependant pas pris en ligne de compte la morpholo- 
gie particuliere du spermatozoide micro-injecte. Dans les 
quelques travaux correlant les resultats de I'ICSI avec 
cette morphologie specifique, un taux reduit de fecondation 
a ete rapporte [60, 106]. Yanagimachi [128] a observe 
apres micro-injection dans des ovocytes murins un taux 
plus eleve d'anomalies chromosomiques dans les sperma- 
tozoides humains presentant de fortes anomalies de la 

tete. Dans une etude, non encore publiee, presentee 
I'ESHRE de Madrid, 2003, Strassburger et coll. [103] ont 
trouve des resultats similaires dans des spermatozoides 
humains sur des frottis analyses & I'aide d'un systeme d'i- 
magerie couplee en microscopie a fort grossissement pour 
la morphologie stricte et en FISH pour les aberrations 
chromosomiques. II y aurait donc interet de perfectionner 
la selection morphologique des spermatozoi'des a injecter. 
II faut signaler a ce sujet le developpement d'un appareilla- 
ge particulier permettant de mieux observer en temps reel 
la morphologie des spermatozoTdes mobiles sous objectif 
Nomarsky de fort grossissement (x 1000) avec agrandisse- 
ment sur ecran a x 6300. Dans une etude [6] non contrS- 
lee, un hombre accru de grossesses auraient ete ainsi 
obtenues dans un groupe d'echecs repetes et inexpliques 
d'ICSI avec des spermatozoides selectionnes a I'aide de 
cet appareillage. 

IV. RISQUES DES TECHNIQUES DE REPRODUC-  
TION ASSISTEE NON SPECIF IQUES DE L'ICSI ET 

DES A Z O O S P E R M I E S  NON-OBSTRUCTIVES 
(Tableau 2) 

"lgnorons-nous les dangers potentiels de la fecondation in 
vitro et des traitements associes" ? se demandent Winston 
et Hardy [126]. 

Les grossesses obtenues par technique d'assistance a la 
reproduction, de quelque type que ce soit, donnent des 
resultats legerement moins bons que les grossesses 
con(~ues naturellement [3, 27, 29, 79, 104]. Ces risques 
concernent tousles couples tributaires des technique d'as- 
sistance a la reproduction et ne sont pas specifiques de 
I'ICSI ou des azoospermies non-obstructives. Est-ce 
cause des particularites specifiques de la population rede- 

Tableau 2 : Risques des techniques d'assistance ~ la 
reproduction (non sp~cifiques de rlCSI et des azoosper- 
mies non-obstructives). 

�9 Risques inherents a la femme tributaire des tech- 
niques d'assistance a la reproduction 

* Age plus avances; antecedents infectieux ; pathologies 
gynecologiques : 

Defaut de placentation, fausses couches, insuffisances 
placentaires, toxemies gravidiques, malformations conge- 
nitales, accouchements prematures, faible poids de nais- 
sance. 

�9 Risque des techniques d'assistance b la reproduction 

* Hyper Stimulation ovarienne et transfert multiples d'em- 
bryons : 

Grossesses multiples, accouchements prematures, faible 
poids de naissance. 

* Methylation des gametes par les milieux de culture et modi- 
fications epigenetiques : 

Maladies rares et tumeurs malignes. 
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vables des techniques d'assistance & la reproduction ? 
Cos femmes sent generalement plus &goes et ont plus de 
problemes gynecologiques et infectieux ce qui ne pout 
qu'augmenter les risques obstetricaux et neonataux [12, 
88, 116, 123, 127]. De plus, les stimulations ovariennes 
avec ovulations tres nombreuses et los transferts multiples 
d'embryons sent responsables des grossesses gemellaires 
qui constituent les causes majeures des complications de 
grossesses et des pathologies neonatales. Dans un article 
tres recent, Edwards & Ludwig [32], font le point sur I'origi- 
ne des anomalies majeures suite aux techniques d'assis- 
tance & la reproduction. Elles seraient dues & des casca- 
des multifactorielles d'origines multiples, parentale, surtout 
paternelle, socio-economique, gynecologique et obstetrica- 
le. IIs n'excluent pas los risques epigenetiques pouvant 
survenir dans los ovecytes en milieux de culture y compris 
los phenomenes de demethylation ainsi que certains effets 
des traitements associes des ART. Solon Gosden et coll. 
[42] cos modifications epigenetiques seraient a I'origine 
d'anomalies congenitales et de syndromes rares comme 
ceux d'Angelman et de Beckwith-Wiedemann rapportes 
avec une frequence inhabituelle chez des enfants nes de 
techniques d'assistance a la reproduction. Des tumeurs 
malignes rares, comme le retinoblastome, ont ete rappor- 
tees [7, 68] chez des enfants de FIV ou d'lCSI. Est-ce 
aussi ~ cause de ces modifications epigenetiques ou des 
traitements associes de la FIV ? 

Quoiqu'il en soit, la micro-injection ne semble y avoir qu'un 
rSle negligeable [32]. Dans un editorial, Kovalevsky et coll. 
[50] recommandent de contrSler los etudes sur los dangers 
de I'ICSI et la FIV non seulement avec une population 
naturellement feconde mais aussi avec des couples infe- 
conds traites a I'ancienne, sans ART. 

Tournaye se demande [112], lui aussi, si I'on n'est pas alle 
trop loin en ICSI mais constate paradoxalement, avec 
Edwards [31], qu'en depit de tous los risques, I'ICSI est de 
fait, comme en temoigne le suivi bien contrele des enfants 
d'ICSI, une procedure s~re. 

VI. LE SUIVI CLINIQUE DES ENFANTS D'ICSI 

Une frequence accrue d'aneuploides et de mosaicismes a 
ete rapportee [97], en diagnostic preimplantatoire, chez 
des embryons issus de prelevements testiculaires dans 
des azoospermies non-obstructives en comparaison avec 
des embryons issus d'oligo-zoospermies. Aucune autre 
procedure de reproduction assistee n'a jamais ete aussi 
bien suivie [112] darts sa progeniture que I'ICSI toutes indi- 
cations comprises. Los suivis distincts des grossesses et 
des enfants issus d'ICSI avec prelevement testiculaire 
dans des azoospermies non obstructives bien definies sent 
peu nombreux et souvent peu fiables [112]. II y a egale- 
ment fort peu d'informations sur los enfants nes de celtules 
germinales immatures [107]. 

Los anomalies los plus frequemment signalees suite aux 
techniques d'assistance a la reproduction et non speci- 
fiques aux azoospermies non-obstructives, sent los malfor- 
mations cardiaques (defauts de cloisonnement), uro-geni- 

tales (cryptorchidie en ICSI et hypospadias en FIV), et 
musculo-squelettiques (instabilit6 de la hanche). Apres 
ICSI, los risques d'anomalies congenitales majeures 
varient entre 2,2% [57] & 4,1% [123] et ceux d'anomalies 
mineures de 1,2% [57] a 6,3% [14]. En depit de la centre- 
verse sur la definition meme des anomalies majeures [11, 
53] cos chiffres ne sent sensiblement guere differents des 
taux de malformations congenitales, generalement sous- 
estimees, dans la population globale. Neanmoins, dans 
une etude recente portant sur 300 enfants d'ICSI et un 
groupe de contrSle, Hanson et coll. [43] trouvent un taux 
d'anomalies plus Clove en ICSI. Mais cette etude est 
controversee [112] sur le plan methodologique en raison 
de series discontinues d'enfants suivis, d'un groupe de 
contrele mal apparie et de la connaissance anticipee par 
los examinateurs du type de conception. 

Bowen etal. [15] dans une etude tres critiquee [112] avait 
montre que le developpement mental des enfants d'ICSI, 
surtout los gars etait moins ben qu'apres FIV ou 
conception naturelle. L,~ aussi le groupe de contrele etait 
mal apparie sur le plan ethnique et socioculturel. Cos 
resultats n'ont pas eta corrobores dans une etude similaire 
plus grande de Bonduelle et al [12]. 

II est interessant de signaler une analyse multifactorielle 
non publiee de Ludwig et citee par Tournaye [112]. Dans 
cette etude, I'~ge de la more, la profession des parents, les 
maladies hereditaires familiales, I'usage du tabac ainsi que 
d'autres facteurs peuvent dans une certaine mesure aug- 
menter le risque d'anomalies congenitales apres ICSI mais 
la procedure d'lCSI elle-meme n'est pas impliquee. 

Ainsi, pour revenir au paradoxe de I'ICSI, il est permis avec 
Tournaye [112] de penser que I'injection intra-ovocytaire du 
spermatozoi"de ne contourne pas toutes los 6tapes de la 
fecondation et du developpement embryonnaire precoce. 
Tout se passe comme si I'ovocyte detenait encore des 
"postes de contrele" permettant une selection spermatique. 

Puisqu'aucun risque specifique tangible n'a pu 6tre releve 
apres ICSI, ace jour, pout-on arreter la vigilance des suivis 
d'ICSI ? Certes non, elle doit se poursuivre ; Van Steirte- 
ghem et co11.[118], montrent, dans une etude portant sur 
9781 enfants d'ICSI nes vivants, sans aucune augmenta- 
tion des anomalies majeures en ICSI, par rapport aux 
enfants cons naturellement, qu'il faut suivre 20.000 
enfants d'ICSI et autant de contreles apparies con(~us 
naturellement, pour deceler une difference d'un demi pour 
cent du taux des anomalies, si I'on veut tenir compte des 
risques parentaux et de I'environnement socioculturel et 
economique. Bien que ce chiffre d'enfants ait deja ete 
depasse, on ne dispose pas d'informations suffisantes sur 
chacun d'eux. Aussi, tant que cos statistiques n'atteindront 
pas la puissance statistique requise faut-il user de I'ICSI 
avec precaution et seulement s'il n'y a pas d'alternative 
[112]. 

VII. CONCLUSIONS 

Pour conclure, tous los candidats b I'iCSI doivent 6tre 
rigoureusement explores et informes surtout Iorsqu'il 
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s'agit d'azoospermie non-obstructive, & risque g~n~- 
tique plus ~leve. II faut aussi les informer des limites 
de nos m~thodes actuelles de prel~vements de sper- 
matozoi'des testiculaires et de depistage des risques 
genetiques et autres li~s a la f~condation assist~e 
dans toutes ses formes. IIs doivent aussi ~tre inform~s 
de la possibilit~ d'une I~gere augmentation du taux 
d'anomalies chez leurs enfants, & cause sans doute de 
leurs propres risques h~reditaires [112]. C'est aux 
patients eux-m~mes de jauger les avantages et les 
risques de ces traitements. Ainsi, si pour toutes sortes 
de raisons, le desir de la filiation biologique est fort, 
des couples peuvent en toute connaissance d'un 
risque h~r~ditaire evident, opter [41] sciemment pour 
I'ICSI. Le diagnostic prenatal toujours recommand~ en 
ICSI, ou m~me pr~-implantatoire, s'impose particuli~re- 
ment dans ces cas. 
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not specif ically related to the ICSI procedure, as demons- 
trated by well-conducted large-scale fol low-up studies in 
ICSI-born children. This paradox raises a l ively debate. 
ICSI-chi ldren fo l low-up s tud ies  shou ld  con t inue  unt i l  
sound data taking into account the genetic and all other 
parental background are obtained. In conclus ion,  non 
obstruct ive azoospermic patients should be informed of 
the limits of sperm retrieval and genetic screening tools 
as well as all risks common to ICSI and ART. 
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ABSTRACT 

Nonobstructive azoospermia : predictive factors of testi- 
cular sperm retrieval and risks of assisted fertil ization 

Yigal SOFFER 

Surgical sperm retrieval has revolutionized the treatment 
of azoospermia. Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) 
allows naturally infertile men to have children by allowing 
defect ive sperm cel ls to fert i l ize oocytes.  These tech- 
niques, appl ied wi thout  any prel iminary animal experi-  
mentation, raised an enormous enthusiasm and are per- 
formed on a large-scale. To increase the ef f ic iency of 
these treatments, the cl inicians are now trying, wi thout 
success, to identify factors predictive of success allowing 
better patient selection and counsell ing of couples depen- 
dent on these techniques in order to avoid useless and 
harmful interventions. Animal research, conducted after 
in t roduc t ion  of these techn iques ,  has raised ser ious  
doubts  about  the safety of ICSI and the legi t imacy of 
using defect ive spermatozoa from genetical ly high-r isk 
patients. Some studies have also emphasized the unusual 
frequency of obstetric and neonatal problems as well as 
rare diseases and malignancies in ICSI-born children and 
ART-born children. However, these disturbing f indings are 
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