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I. Introduction 
 

 

L'assistance médicale à la procréation (AMP) a pour but de permettre à un couple en 

âge de procréer et infertile d’avoir un enfant. Les techniques utilisées sont dépendantes 

de caractéristiques spécifiques à l’homme et à la femme. Pour un couple fertile âgé de 

25 ans, la probabilité par cycle d’obtenir une grossesse naturellement est de 25%. Cette 

probabilité diminue avec l’âge. Un couple est considéré comme infertile s’il n’a pu 

concevoir d’enfant après 12 à 24 mois de rapports sexuels non protégés. Après un an, 18 

à 24% des couples restent sans enfant (1). Après deux ans, les couples toujours sans 

enfants sont de 8 à 11%.  

 

En France, on estime qu’un couple sur 7 consulte pour des difficultés à concevoir un 

enfant. Schématiquement, l’étiologie est d’origine féminine dans 30% des cas, 

masculine dans 20% des cas et mixte dans 40% des cas. L’infertilité reste inexpliquée 

dans environ 10% des cas (2). Un couple sur 10 a recours aux techniques d’AMP pour 

remédier à son infertilité. Ainsi en France en 2012, 58478 inséminations intra-utérines 

et 84230 cycles de fécondations in vitro (FIV) (21481 FIV classique, 40610 FIV avec 

injection de spermatozoïde intra-cytoplasmique, 22139 transferts d’embryons congelés) 

ont été réalisées et 23887 enfants sont nés grâce à une assistance médicale à la 

procréation (3). 

 

L’insémination intra-utérine (IIU) consiste à recueillir et préparer le sperme (du conjoint 

ou d’un donneur) pour l’injecter directement dans la cavité utérine de la femme de 

façon synchronisée avec l’ovulation. C’est la technique de première intention en 

intraconjugal en cas d’infertilité inexpliquée (4), de dysovulation après échec de 

stimulation simple de l’ovulation, d’infertilité d’origine cervicale et en cas de don de 

sperme dans un contexte d’azoospermie, en raison de sa simplicité et de son faible coût. 

Cette technique nécessite chez la femme une intégrité tubaire au moins unilatérale et, 

chez l’homme, des paramètres spermatiques compatibles avec la technique (5-7). 

Cependant, les seuils de ces paramètres spermatiques ne sont pas définis 

clairement dans la littérature (8). Selon Morshedi et al (9), le taux cumulé de grossesses 

cliniques (sac gestationnel intra-utérin et présence d’un embryon avec activité 
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cardiaque) est de 13% par cycle et de 28,3% par couple en cumulatif ; avec un taux de 

fausse couche de 34%. 95,5% de ces grossesses se produisent au cours des 4 premiers 

cycles.  

En 2012 en France, le taux de grossesses cliniques par cycle d’insémination 

intra-utérine était en intraconjugal de 12,4% et de 20,8% en don de sperme. Ces chiffres 

expliquent que l'échec d’insémination intra-utérine soit une porte d’entrée vers la 

fécondation In vitro.  

 

Lorsque les conditions nécessaires à la réalisation des IIU sont présentes (perméabilité 

tubaire au moins unilatérale confirmée, taux d’œstradiol et taille des follicules à 

l’échographie satisfaisants au déclenchement de l’ovulation, paramètres spermatiques 

compatibles) plusieurs causes peuvent expliquer des échecs non prévisibles :  

- une absence de rencontre entre l’ovocyte et le spermatozoïde dû à un défaut de 

synchronisation entre l’ovulation et le geste ou des anomalies tubaires occultes, 

- une absence de fécondation due à des anomalies de l’interaction des gamètes 

(traversée du cumulus, fixation à la zone pellucide, fusion des gamètes).  

- une anomalie du développement embryonnaire précoce en rapport avec la 

qualité des gamètes 

- une absence d'implantation. 

La réalisation d’une Fécondation In Vitro permet de contrôler plusieurs de ces 

aléas: contrôle de l’ovulation et de sa qualité, rencontre des gamètes certaine, analyse de 

l’interaction des gamètes et du développement embryonnaire précoce. Lors d’une FIV 

classique, les ovocytes sont mis au contact des spermatozoïdes, la fécondation, si elle a 

lieu, est donc « dite » spontanée. Lors d’une FIV avec micro - injection intra - 

cytoplasmique de spermatozoïdes (FIV avec ICSI ou ICSI), un spermatozoïde est 

sélectionné et injecté directement dans le cytoplasme de l’ovocyte après décoronisation.  

Les échecs d’IIU pouvant être liés à un défaut de fécondation de l’ovocyte par le 

spermatozoïde, la question se pose pour ces couples d’identifier la technique de FIV, 

classique ou avec micro-injection cytoplasmique de spermatozoïde (ICSI), la plus 

adaptée (10). 

Selon Bungum et al (11), dans un contexte d’infertilité inexpliquée après échec 

d’IIU, le taux de fécondation est de 44,4 % en FIV classique pour 66,7 % en FIV ICSI. 

Une autre étude montre qu’après échecs répétés d’IIU, les échecs de fécondations sont 

plus fréquents en FIV classique qu’en FIV ICSI mais sans différence significative (10). 
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Dans cette étude, un couple bénéficiait lors d’une même tentative de chacune des 2 

techniques sur la cohorte ovocytaire recueillie. De plus, peu d’études ont comparé ces 

deux techniques en terme d'obtention de grossesse clinique et d’accouchement avec 

naissance vivante qui est l’objectif de toute démarche en AMP. 

La stratégie à adopter n’est donc pas clairement établie dans la littérature. 

 

L’objectif de notre étude était de comparer rétrospectivement les résultats entre FIV 

classique ou ICSI après échec d’au moins 4 inséminations intra-utérines et d’identifier 

des facteurs prédictifs de réussite. Le critère de jugement principal a été le taux de 

naissance vivante sur les FIV de rang 1 quelle que soit la technique utilisée. Les 

objectifs secondaires ont été de comparer le taux de fécondation, de développement 

embryonnaire au 2e ou 3e jour et de grossesse biochimique et clinique, entre les FIV de 

rang 1 en fonction de la technique. Nous avons également comparé pour un même 

couple les FIV de rang 1 et 2. Pour cela nous avons mené une étude observationnelle 

rétrospective, unicentrique.  
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II. Matériels et Méthodes 
 

 

II. 1 – Caractéristiques de la population 
 

L’ensemble des couples ayant bénéficié d’au moins une FIV au service d’assistance 

médicale à la procréation du CHU de Nancy entre le 01/07/2009 et le 31/12/2014, après 

échec d’au moins 4 inséminations intra-utérines intraconjugales a été inclus. L'échec 

d'IIU se définissait par une absence de naissance vivante à l’issue d’une insémination 

intra-utérine associée à une stimulation de l’ovulation. La sélection des couples a été 

rendue possible par l’analyse des données du logiciel MediFirst-AMP (version 1.3, 

Société MEDIFIRST France). Pour chaque couple, chaque IIU et cycle de FIV ont été 

analysés successivement. L’accès aux données de ce logiciel fait l’objet d’une 

autorisation délivrée par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) 

dans le cadre de la protection des données personnelles informatisées.  

 

Les critères de non-inclusion étaient un âge inférieur à 18 ans pour l’un des deux 

membres du couple, un âge de plus de 35 ans pour la femme et/ou de 45 ans pour 

l’homme. Les dossiers devaient comporter une hystérosalpingographie montrant un 

passage tubaire avec brassage péritonéal au moins unilatéral, des paramètres 

spermatiques compatibles avec la réalisation d’IIU selon les normes de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) 2010 (12) dans l’année précédant  la FIV et être en accord 

avec les règles de bonnes pratiques cliniques et biologiques d’assistance médicale à la 

procréation du 03/08/2010 de l’Agence de Biomédecine (ABM) (13). Ces paramètres 

spermatiques ont été évalués par un test de migration survie (TMS), processus de 

préparation du sperme permettant d’optimiser les paramètres spermatiques. Pour être 

éligible à une IIU, le nombre de spermatozoïdes mobiles progressifs obtenus devait être 

supérieur à 1 million et au moins 15% des spermatozoïdes devaient avoir une 

morphologie normale après sélection (13). Cependant, un seuil de morphologie normale 

à 10% pouvait être toléré.  

 Nous n’avons pas inclus les couples dont l’homme avait au test de migration 

survie une numération inférieure à 1 million de spermatozoïdes mobiles et une 

tératozoospermie supérieure à 90%.  
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 Les couples ayant eu à la fois une FIV classique et ICSI sur la même tentative 

on été exclus. 

 

 

II. 2 - Données 
 

Les données ont été relevées à partir de dossiers médicaux informatisés ou archivés. Les 

informations recueillies pour chaque couple comprenaient les caractéristiques du 

couple : durée d’infertilité, infertilité primaire ou secondaire du couple. Les 

caractéristiques de la femme : âge, index de masse corporel (IMC), antécédents pouvant 

interférer avec la fertilité, données de la fertilité antérieure, fonction ovarienne (FSH et 

17–beta-œstradiol (E2) en début de cycle, hormone anti mullerienne (AMH), compte 

des follicules antraux (CFA)). Les caractéristiques de l’homme : âge, IMC, antécédents 

influençant la fertilité, fertilité antérieure, les résultats du spermogramme-

spermocytogramme (numération, mobilité progressive, vitalité, pourcentage de forme 

typique, index d’anomalie multiple (IAM)) et du test de migration survie (nombre de 

spermatozoïdes mobiles obtenus, pourcentage de mobilité progressive dans la 

préparation et pourcentage de survie à 24h, pourcentage de formes typiques après 

migration et type d’anomalie prédominant, IAM) réalisé dans l’année précédant la FIV. 

Le type de protocole de stimulation utilisé pour les FIV et la dose moyenne de FSH ont 

également été recueillis. 

 

 

II. 3 – Protocoles de stimulation 
 

Les stimulations ovariennes ont été réalisées par injection quotidienne de FSH exogène 

d'origine recombinante ou urinaire. La fréquence et les doses d’administration étaient 

déterminées par les caractéristiques de la patiente (âge, réserve ovarienne, index de 

masse corporelle, réponses aux précédentes stimulations), la réponse à la stimulation en 

cours (dosage du taux d’œstradiol plasmatique, comptage et mesure des follicules 

ovariens par l’échographie endovaginale) et en fonction du nombre souhaité de 

follicules matures. Dans le cadre des IIU, le citrate de clomiphène a été utilisé chez les 

patientes ayant une anovulation secondaire à un syndrome des ovaires micro-
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polykystiques (SOPK). Il s’agit d’un anti œstrogène qui en augmentant le taux de FSH 

endogène par le biais de la levée du feed-back négatif hypothalamo – hypophysaire, 

permet la sélection d’un follicule dominant. La dose initiale était de 1 comprimé de 50 

mg par jour du deuxième au sixième jour du cycle. En cas de non réponse, on 

augmentait progressivement les doses par palier de 1 comprimé, jusqu’à la dose 

maximale de 3 comprimés par jour.  

 En stimulation en vue d'une FIV, le blocage de l'ovulation se faisait par 

agonistes de la GnRH en injection quotidienne précédent la mise sous FSH selon un 

protocole long agoniste phase lutéale quotidien ou bien par antagoniste de la GnRH mis 

en place entre le 5e et le 8e jour après le début de la stimulation par FSH selon un 

protocole antagoniste.  

  

Le monitorage consistait en un dosage plasmatique des taux d’E2, LH, progestérone et 

en un comptage échographique du nombre et de la taille des follicules ovariens. Le 

déclenchement avait lieu dès l’apparition d’un ou plusieurs follicules de 18 mm, 

corrélée à un taux d’E2 entre 100 et 140 pg/ml par follicule mature.  

  

En IIU et en FIV, le déclenchement était réalisé par l’injection d’HCG (5000UI d’hCG 

ou 1 ampoule de choriogonadotrophine alpha de 250 mg). Au delà de deux follicules 

matures (sauf exceptions), l’IIU n'était pas réalisée afin de limiter le risque de grossesse 

multiple. 

 

L’IIU avait lieu entre 12 et 36 h après le déclenchement en fonction de la taille des 

follicules, du taux de LH. 

 En FIV, la ponction ovocytaire était réalisée 36h après le déclenchement, sous 

anesthésie locale ou générale, au bloc opératoire et par voie endovaginale échoguidée. 

 

Le soutien de la phase lutéale en FIV était réalisé par de la progestérone par voie 

vaginale le plus souvent, ou orale  à la dose de 600 mg/j. 
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II. 4 - Préparation du sperme  
 

Les spermatozoïdes ont été préparés par une technique de sélection par gradient de 

densité (mono ou bi couche(s)) ou  par centrifugation simple en fonction de la qualité du 

sperme. Lors de la préparation du sperme étaient réalisée une numération, une mobilité 

du sperme préparé, un étalement pour étude cytologique avec analyse de la morphologie 

selon la classification de DAVID modifié. 

 

 

II. 5 - Préparation des ovocytes et technique de fécondation in vitro 

 

 Les complexes cumulo - ovocytaires (CCO) recueillis à la ponction étaient déposés 

dans des gouttes de 30𝜇L  d’un milieu de culture. Une dilution du sperme avec pour 

objectif un volume de 4 𝜇 l de préparation spermatique contenant environ 10000 

spermatozoïdes mobiles à inséminer par ovocyte. Cette préparation était déposée sur les 

gouttes contenant les CCO.  

En ICSI, le spermatozoïde choisi pour la micro-injection devait être mobile et avoir la 

morphologie la plus proche de la normale selon la classification OMS (12).  

 

 

II. 6 - Culture embryonnaire – transfert - congélation 

 

Au 1er jour après la ponction : en FIV standard, une décoronisation mécanique des 

ovocytes était réalisée 17 à 20 h après la mise en fécondation. On appréciait alors la 

mobilité des spermatozoïdes, leur fixation à la zone pellucide, la qualité des ovocytes 

(maturité, granulosité), la morphologie des pronuclei selon la classification de Gianaroli 

(14). Ces deux derniers paramètres étaient également étudiés en ICSI. Entre la 25e et 27e 

heure après la mise en fécondation, était étudié le clivage précoce.  

 

Aux 2e et 3e jours, on appréciait le nombre et la qualité des embryons par une 

classification basée sur la qualité et le nombre de blastomères ainsi que la fragmentation 

(15) (Annexe 2). Une éclosion assistée (3 incisions longitudinales de la zone pellucide 

par un faisceau laser) était réalisée en cas de zone pellucide épaisse. 
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Les embryons étaient généralement transférés à ce stade, congelés s’ils étaient 

surnuméraires, ou détruits si leur qualité ne permettait pas une congélation. Le nombre 

d’embryons à transférer était déterminé par avance au cours de la consultation médicale 

pré - FIV avec le couple, et/ou le jour du transfert avec le clinicien ou le biologiste; en 

fonction du rang de la tentative de FIV, de l’âge de la patiente, des antécédents du 

couple, de la taille de l’utérus, de la qualité des embryons, etc. Seuls les embryons de 

type I, II ou III avec au maximum 10% de fragmentation étaient congelés. S’il existait 

un doute sur la qualité embryonnaire, une culture prolongée au stade blastocyste pouvait 

être proposée. 

Au 5e et 6e, si une culture prolongée avait été réalisée, une observation des embryons 

selon la classification de Gardner était faite. (16) (Annexe 3) Ils pouvaient alors être 

transférés, congelés ou détruits. 

 

 

II. 7 – Transfert d’embryon(s) congelé(s) 
 

La préparation de l’endomètre se faisait par une substitution des patientes en oestradiol 

(par voie percutanée préférentiellement ou orale) puis en progestérone (par voie 

vaginale) afin de créer un cycle artificiel. Le replacement embryonnaire était décidé 

lorsque l’échographie mettait en evidence une muqueuse à 3 couches dite en « grain de 

café» d’au moins 8 mm d’épaisseur. 

 

 

II. 8 - Paramètres étudiés 
 

Les paramètres analysés étaient pour les inséminations intra-utérines : le nombre de 

follicules >19 mm et le taux d’œstradiol lors du déclenchement, l’origine du sperme, le 

nombre de spermatozoïdes inséminés et leur morphologie.  

Les paramètres étudiés pour les FIV étaient : le type de FIV, le rang de la tentative, la 

nature du sperme utilisé (frais – congelé), sa numération et sa morphologie, le nombre 

d’ovocytes recueillis, la morphologie ovocytaire dont l’épaisseur de la zone pellucide, le 

nombre d’ovocytes inséminés, le nombre d’ovocyte fécondés et le taux de fécondation 
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(pourcentage d’ovocytes fécondés), le taux d’échec de fécondation (pourcentage de 

couple pour lesquels aucun ovocyte n’a été fécondé), le nombre d’embryons obtenus 

(aux 2e et 3e jours :J2/3, au 5e jour : J5), le nombre d’embryons transférés, le taux 

d’embryons transféré par ovocyte mis en fécondation, le taux d’embryons transférables 

(nb d'embryons transférés et congelés / nombre d’ovocytes mis en fécondation), 

l’absence de grossesse, la présence d’une grossesse biochimique, d’une grossesse 

clinique, d’une fausse couche, d’un accouchement d’un enfant vivant avant ou après 37 

semaines d’aménorrhées (SA). 

 

 

II. 9 - Analyse statistique 
 

L’analyse descriptive a été réalisée par l’estimation des moyennes et écarts-types pour 

les variables quantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives. La 

comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le test du χ2 ou le test exact de 

Fisher lorsque les effectifs étaient inférieurs à 5. Les différences étaient considérées 

comme significatives si p < 0,05. On parle de tendance lorsque le p est légèrement au-

dessus du seuil de 5%). Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel SAS 

version 9.4. (Carry, NC, USA).  
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III. Résultats 
 

 

III. 1 - Caractéristiques de la population 

 
Nous avons revu 64 dossiers de couples ayant bénéficié d’au moins 4 inséminations 

intra-utérines suivies d’au moins une fécondation in vitro dans le centre d’AMP du 

CHU de Nancy entre le 01/09/2009 et le 31/12/2014. Pour 10 d’entre eux, l’âge de la 

femme était supérieur à 35 ans lors de la FIV de rang 1 et les couples n’ont pas été 

inclus. 3 couples avaient bénéficié d’AMP avec sperme de donneur et ne pouvaient être 

inclus. Pour 8 couples, les paramètres spermatiques de l’homme n’étaient pas 

compatibles initialement avec des inséminations intra utérines selon les 

recommandations de bonnes pratiques (13). Un couple n’a pu être inclus suite à la mise 

en évidence chez la femme d’une obstruction tubaire bilatérale préexistante à la 

réalisation des IIU. 2 couples n’ont pu être analysés en raison de ponctions blanches aux 

tentatives de FIV, 2 en raison de technique mixte (FIV classique + ICSI) sur la FIV de 

rang 1. Enfin 4 couples n’ont pu être étudiés en raison de données manquantes. Au total, 

35 couples ont été étudiés. Le diagramme de flux est inscrit en figure 1. Parmi eux, sur 

la FIV de rang 1, 9 ont bénéficié d’une FIV classique (26 %) et 25 d’une FIV ICSI 

(74%).  
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Figure	
  1	
  :	
  Diagramme	
  de	
  flux	
  de	
  la	
  cohorte	
  de	
  couples	
  analysés	
  

 

 

	
   La durée moyenne d’infertilité avant la FIV de rang 1 était de 3,7 ans (+/- 1,6) 

dans le groupe classique, et de 4,6 ans (+/- 1,4) dans le groupe ICSI, sans différence 

significative entre les deux groupes (p=0,125). La fertilité antérieure du couple était 

sans différence significative entre les deux groupes. L’âge des femmes à la FIV de rang 

1 était comparable de même que les dosages hormonaux à J3, l’IMC, le statut tabagique 

et les antécédents liés à la fertilité.  L’âge des hommes entre les groupes classiques et 

64 DOSSIERS séléctionnés 

9 DOSSIERS analysés FIV classique 25 DOSSIERS analysés FIV ICSI 

Non inclusion 30 DOSSIERS:  
- 10 couples âge de la femme>35 ans,   

- 3 couples AMP avec  donneur,  
- 1 couple obstruction tubaire bilatérale, 

- 8 couples: paramètres spermatiques non compatibles avec 
IIU  

- 2  couples: ponction blanche 
- 4 couples: données manquantes 

- 2 couples: FIV mixte 
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ICSI (respectivement 35,7 ans +/- 4,4 et 33,7 ans +/- 3 ; p=0,224) ne différait pas 

significativement, de même que le statut tabagique. Les antécédents retrouvés 

influençant la fertilité était à type de cryptorchidies opérées, cure de hernie inguinale et 

varicocèle et ne différaient pas entre les deux groupes. L’IMC de l’homme était en 

moyenne plus élevé dans le groupe FIV ICSI (26.6 vs 24.0 ; p = 0.089).	
  La fertilité 

antérieure de l'homme à la FIV de rang 1 était plus faible pour les FIV ICSI (36% vs 

77,8% p = 0.052) (tableau 1).  
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population                                                                  
NS= non significatif 

 FIV classique 

n = 9 

FIV ICSI 

n = 25 

p 

Durée d’infertilité (ans) 3.7 (1.6) 4.6 (1.4) NS 

Infertilité primaire du 

couple 

3 (33,3%) 16 (64%) NS 

Age de la femme (ans) 31.0 (3.7) 31.4 (2.4) NS 

FSH à J3 (mUI /ml) 6.6 (1.7) 6.4 (1.6) NS 

 

E2  à J3 (ng/ml) 

 

32.6 (24.0) 

 

34.3 (14.8) 

 

NS 

IMC de la femme (kg/m2) 25.1 (5.9) 23.6 (4.7) NS 

Tabagisme actif de la 

femme (pourcentage de 

fumeuse) 

2 (22,2%) 10  (40%) NS 

Age de l’homme (ans) 35.7 (4.4) 33.7 (3.9) NS 

Infertilité primaire de 

l’homme 

2 (22,2%) 16 (64%) 0,031 

IMC de l’homme (kg/m2) 24.0 (2.6) 26.6 (3.7) 0,089 

Tabagisme actif de 

l’homme (pourcentage de 

fumeur) 

4 (44,4%) 8 (32%) NS 

Numération spermatique 

(millions) 

72.5 (55.6) 45.4 (43.1) NS 

Mobilité progressive (%) 51.4 (18.1) 50.6 (13.8) NS 

Numération après 

migration (million) 

5.4 (2.9) 3.8 (2.2) NS 

Mobilité progressive 

après migration  (%) 

37.0 (17.1) 25.6 (10.8) NS 

Formes typiques après 

migration (%) 

37.0 (17.1) 25.6 (10.8) 0,069 

Survie à 24h (%) 62.0 (6.7) 63.1 (11.5) NS 
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Concernant les paramètres spermatiques, la numération du test de migration survie était 

en moyenne plus élevée dans le groupe FIV classique (37.0 vs 25.6 ; p = 0.069), mais 

sans différence significative. De même, la numération du TMS réalisé le jour des IIU et 

le pourcentage de formes typiques étaient en moyenne plus faibles dans le groupe ICSI. 

(Figures 2 et 3). 

 

 
Figure 2 : TMS le jour de l’IIU 

 

 
Figure 3 : Pourcentage de formes typiques le jour de l’IIU 
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III. 2 - FIV de rang 1 : 

 
Stimulation : 

Les 9 femmes des couples ayant bénéficié d’une FIV classique avaient été stimulées 

selon un protocole antagoniste. Parmi les 25 femmes des couples ayant bénéficié d’une 

FIV ICSI, 20 avaient été stimulées selon un protocole antagoniste et 5 selon un 

protocole long agoniste phase lutéale quotidien. Le taux d’œstradiol le jour du 

déclenchement était supérieur dans le groupe FIV ICSI mais sans différence 

significative (1488,9 +/- 745,8 v/s 1090,3 +/- 612,2 ; p=0,181). 

Au total, 75 ovocytes avait été recueillis à la ponction dans le groupe FIV classique 

parmi lesquels 68 avaient pu être mis en fécondation (96%) . 237 ovocytes avaient été 

recueillis dans le groupe FIV ICSI parmi lesquels 151 avaient pu être micro-injectés 

(64%). En moyenne, cela représentait 7,6 (+/- 5,1) ovocytes retenus par couple dans le 

groupe FIV classique et 6 (+/- 3,1) dans le groupe FIV ICSI sans différence 

significative (p=0,299). 

 

Paramètres spermatiques : 

Le jour de la fécondation, le nombre de spermatozoïdes mobiles dans la préparation 

était de 9 millions (+/- 5,9) dans le groupe FIV classique ; le pourcentage de 

spermatozoïdes mobiles dans le groupe FIV ICSI était de 73,7 % (+/- 14,5). Le 

pourcentage de formes typiques ne différait pas significativement entre le groupe FIV 

classique et FIV ICSI (respectivement 32% +/-13,7 v/s 26% +/-15,1 ; p=0,325). 

 

Fécondation et développement embryonnaire : 

A J1, le nombre moyen d’ovocytes fécondés par couple avait tendance à être plus élevé 

en FIV ICSI 4,7 (+/- 2,2) qu’en FIV classique 3,1 (+ /-2,7)  (p=0 ,099), soit un taux de 

fécondation en FIV ICSI à 77,5% et en classique à 41% (p=0,007). La proportion de 

couples en échec total de fécondation en FIV classique était de 22,2% et de 0% en FIV 

ICSI. Le nombre d'embryon obtenus par couple aux deuxième ou troisième jours après 

la mise en fécondation  était en moyenne significativement plus élevé pour les FIV ICSI 

(2.6 vs 4.4 ; p = 0.030). La qualité embryonnaire selon notre classification adaptée du 

BLEFCO (17) ne différait pas entre les deux groupes. Le taux d’embryons transférés 

par ovocyte mis en fécondation différait significativement (11,7 % en FIV classique vs 
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39% en FIV ICSI, p=0,001) de même que le taux d’embryons transférables (17,6 % en 

FIV classique vs 43,7% en FIV ICSI, p=0,007). Le nombre total d'embryons transférés 

lors de la FIV de rang 1 était significativement plus élevé pour les FIV ICSI (0.9 vs 2.4 ; 

p = 0.006). 

 

Naissance vivante : 

Le taux de naissances vivantes ne différait pas entre les 2 groupes : 33,3% en FIV 

classique versus 28% en FIV ICSI (p=1). 2 naissances vivantes après 37  SA et 1 

naissance vivante avant 37 SA ont été observée dans le groupe FIV classique, 7 

naissances vivantes après 37 SA ont été observées dans le groupe FIV ICSI (tableau 2).  
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 FIV classique 
N=9 

FIV ICSI 
N=25 

p 

Nombre moyen 
d’ovocytes mis en 
fécondation / micro - 
injectés 

7.6 (+/- 5,1) 6 (+/- 3,1) NS 

Nombre moyen 
d’ovocytes fécondés 

3.1 (+/- 2,7) 4.7 (+/- 2,2) 0,09 

Taux de fécondation 
(%) 

41 % 77,5 % 0,007 

Taux d’échec total de 
fécondation (%) 

22,2 % 0 % NS 

Nombre moyen 
d’embryons à J2/3 

-­‐ type 1 
-­‐ type 2 
-­‐ type 3 
-­‐ type 4 

2.6 
 

0,1 
0,3 
1,9 
0,2 

4.4 
 

0,2 
1,1 
2,9 
0,2 

0,03 
 

NS 
NS 
NS 
NS 

Taux d’embryons 
transférés (%) 

11,7 % 39 % 0 ,001 

Taux d’embryons 
transférables (%) 

17,6 % 43,7 % 0,007 

Nombre moyen 
d’embryons transférés 

0.9 2.4 0,006 

Issue 
-­‐ absence de 

grossesse 
-­‐ grossesse 

biochimique 
-­‐ fausse couche 

spontanée 
-­‐ GEU 
-­‐ Naissance 

vivante < 37 
SA 

-­‐ Naissance 
vivante > 37 
SA 

 
6 
 

0 
 

1 
 
 

0 
1 
 
 

2 

 
17 

 
1 
 

0 
 
 

0 
0 
 
 

7 
 

 
NS  

 
NS  

 
NS  

 
 

NS  
NS 

 
 

NS  
 

Nombre d’embryons 
congelés restant 

0.8 0.4 NS 

 
Tableau 2 : Fécondation – développement et transfert embryonnaires à la FIV de rang 1 
selon la technique de fécondation. 
 

 

Caractéristiques de l’échantillon et facteurs associés à une naissance vivante sur la FIV 

de rang 1 

Parmi les paramètres précédemment étudiés, les couples ayant eu un enfant vivant suite 

à la FIV de rang 1 se différenciaient des couples sans enfant vivant par une durée 

d'infertilité ayant tendance à être plus faible (4.7 vs 3.7 ; p = 0.087) ; par un taux de 
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FSH ayant tendance à être plus faible (6.8 vs 5.6 ; p = 0.066), par un pourcentage de 

formes typiques ayant tendance à être plus élevé (19.9 vs 28.3 ; p = 0.073) lors du TMS 

réalisé avant la FIV de rang 1 ainsi que lors des IIU de rang 2 (23.7% vs 33.2% ; p = 

0.064) et 5 (29.4% vs 46.0% ; p = 0.088)  et  par une numération au TMS le jour de 

l'IIU de rang 1  significativement plus élevée pour les issues positives (4.1 vs 8.6 

p = 0.008). Le nombre total d'embryons congelés restant était significativement plus 

élevé chez les couples ayant eu une naissance vivante (0 vs 1.8 ; p < 0.001).  

 

Comparaison au sein du groupe FIV classique de rang 1 avec et sans naissance vivante 

Les couples ayant eu une naissance vivante suite à une FIV classique de rang 1 avaient 

des durées d’infertilité inférieures aux couples sans naissance vivante (2.3 ans vs 4.2 

ans ; p = 0.079) ainsi que des taux de FSH  en moyenne plus faibles pour les issues 

positives (5.0 vs 7.4 ; p = 0.034). Il n’existait pas de différence significative pour les 

autres paramètres caractérisant les couples. 

 

III. 3 - Comparaison FIV de rang 1 et FIV de rang2 
 

Parmi les 9 couples qui avaient eu une FIV classique sur la FIV de rang 1, 5 avaient 

bénéficié par la suite d’une FIV de rang 2 (2 en classique et 3 en ICSI). Parmi les 25 

couples qui avaient eu une FIV ICSI à la tentative de rang 1, 11 avaient eu une tentative 

de rang 2, toutes de type FIV ICSI. Il n’existait pas de différence significative entre les 

FIV de rang 1 et 2 concernant la réponse à  stimulation, les paramètres spermatiques, les 

taux de fécondation et le développement embryonnaire. Les couples ayant eu une FIV 

de rang 2 n’avaient pas eu de naissance vivante à la tentative de rang 1. Dans le groupe 

ayant une FIV classique au rang 1, sur la FIV de rang 2, une naissance vivante a été 

observée suite à une FIV ICSI. Dans le groupe FIV ICSI au rang 1, sur la FIV de rang 2, 

6 naissances vivantes ont été observées au sein de 4 couples différents. 
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IV. Discussion 
 

 

IV. 1 - Choix a priori de la technique  
 

L'étude étant rétrospective, l'analyse des différences de caractéristiques de la population en 

FIV classique ou ICSI permet de comprendre les pratiques médicales du Centre. Il existe ainsi 

une corrélation entre les différences observées et l'orientation a priori de la technique.  

 Ainsi est retrouvé plus d’infertilité primaire masculine parmi les hommes du bras FIV 

ICSI. Cela peut s’expliquer par le fait que dans le centre, dans un contexte d’infertilité 

secondaire chez un homme, la FIV classique est privilégiée. La durée d’infertilité dans le 

groupe FIV classique était également plus faible que dans le groupe FIV ICSI. L’absence de 

différence significative pour ce paramètre est probablement due au faible effectif de notre 

échantillon. Or, la durée d’infertilité et l’infertilité primaire sont des facteurs de mauvais 

pronostics en FIV reconnus dans la littérature (18) quel que soit le type de fécondation. En 

effet, selon Lintsen et al, l’infertilité primaire avec un hazard ratio à 0,9 et une durée 

d’infertilité avec un hazard ratio à 0,97 par an, affectent significativement les chances de 

grossesse. 

 De même, devant des paramètres spermatiques fluctuant au cours des cycles d’IIU, une 

FIV ICSI était réalisée. Ceci explique qu’on retrouve dans le groupe FIV classique une 

numération plus élevée au TMS  avant la FIV ou lors des IIU, ainsi qu’un pourcentage plus 

élevé de formes typiques aux IIU.  

 L’IMC des hommes des couples du groupe FIV ICSI était en moyenne plus élevé que 

celui du groupe FIV classique (26.6 vs 24.0 ; p = 0.089) mais sans différence significative. 

Plusieurs études ont montré une diminution de la qualité embryonnaire et du taux de 

naissances vivantes chez les couples dont les hommes avaient un IMC >25 kg/m2 (19-20).  

 La normalité des paramètres spermatiques, l'existence d'une paternité préalable ont en 

conclusion orienté vers la réalisation d'une FIV classique alors qu'une durée d'infertilité 

élevée a orienté vers une ICSI. 
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IV. 2 –Efficacité de la technique de fécondation 
 

Notre étude rétrospective n’a pas mis en évidence de différence significative sur les taux de 

naissances vivantes en fonction de la technique de fécondation (classique ou ICSI) lors de la 

FIV de rang 1. En revanche, le taux de fécondation avait tendance à être plus faible dans le 

groupe FIV classique (41%) par rapport au groupe FIV ICSI (77,5%). De même le nombre 

moyen d’ovocytes fécondés (zygote) par couple avait tendance à être plus faible en FIV 

classique (3,1 vs 4,7). Une différence significative apparaissait au niveau du développement 

embryonnaire à J2/J3 avec un nombre d’embryons moyen par couple de 2,6 en classique vs 

4,4 en ICSI, ainsi qu’au niveau du taux d’embryons transférés (11,7 vs 39% p=0,001), au 

niveau du taux d’embryons transférables (p=0,07) et au niveau du nombre moyen d’embryons 

transférés par couple (respectivement 0,9 vs 2,4). Cependant, le nombre d’embryons 

transférés dépendait aussi du choix du praticien et de la qualité embryonnaire. Après échec 

d’un premier transfert embryonnaire et/ou devant des embryons de qualité médiocre et en 

l’absence de contre – indication à une grossesse multiple, un transfert de deux voir 

exceptionnellement trois embryons pouvait être décidé. 

 De plus, le taux d’échec de fécondation dans la population FIV classique de 22,2 % 

concorde avec les résultats de l’étude FIVNAT,  selon laquelle les couples ayant bénéficié 

d’IIU avant FIV ont un taux d’échec de fécondation en FIV classique supérieur à ceux ayant 

eu une FIV classique ou ICSI d’emblée (22,3 vs 18%) (21), avec par conséquent un taux de 

fécondation et un nombre moyen d'embryons obtenus plus faible. Cependant, dans cette 

étude, la fréquence accrue en FIV des échecs de fécondation après réalisation préalable d'IIU 

ne s'accompagne d'aucune différence du pourcentage de grossesse par cycle pour les 

tentatives de rang 1. Une autre étude comparant les échecs de fécondation sur la FIV de rang 

1 réalisée d’emblée ou après échec de 6 IIU ne retrouvent pas de différence significative entre 

ces 2 groupes (22) (Tableau 4). 
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% échec de 

fécondation 

FIV après échec 

d’IIU 

FIV d’emblée ICSI d’emblée ICSI après 

échec d’IIU 

Royère et al. 

(15) 

22,3% 18% 6,3% 6,8% 

Tanahatoe et al. 

(16) 

13% 5%   

Notre étude 22,2%  0%  

Tableau 4 : taux d’échec de fécondation dans la littérature 

 

En ce qui concerne les couples avec une infertilité inexpliquée, une méta-analyse retrouve un 

taux de fécondation supérieure en FIV ICSI (RR 1.49, intervalle de confiance 95% [CI] 1.35-

1.65.) et un taux d’échec de fécondation supérieur en FIV classique (RR 8.22, 95% IC 4.44-

15.23) (23). Le nombre de couple devant bénéficier d’une FIV ICSI pour éviter un échec de 

fécondation sur la FIV de rang 1 de type classique, était de 5. Cependant, cette étude 

n’évaluait pas l’impact de ces résultats sur le taux de grossesse clinique ou sur le taux de 

naissances vivantes. Ces résultats sont concordants avec l’étude de Bungum et al. (11) : taux 

de fécondation en ICSI de 68% vs 46% en classique, taux d’échecs de fécondation de 4,4% en 

ICSI vs 25% en classique.  

 Plusieurs études ont rapporté l’intérêt d’une FIV mixte à la première tentative de FIV 

après échec répétés d’IIU pour réduire les échecs de fécondations en FIV classique dont les 

taux varient de 22,4 % à 11,4% dans la littérature (11, 24-26). Ainsi, selon Grzegorczyk et al, 

la FIV mixte permettrait d’éviter des cycles de stimulations non suivis de transfert 

embryonnaire en réduisant les échecs de fécondations (10). De plus, la FIV mixte permet 

d’obtenir des informations majeures concernant la technique de fécondation à utiliser sur un 

cycle de FIV ultérieur en cas d’échec du premier cycle.  

 Dans la littérature, il n’existe pas de seuil consensuel de tératozoospermie en dessous 

duquel une grossesse ne peut être obtenue (27–28). Une méta analyse retient le seuil de 4% 

selon la classification de KRUGER (29). Dans l’étude de Fan et al. (30), il n’y a pas de 

différence significative du taux de fécondation, de qualité embryonnaire, de grossesse 

clinique et de fausse couche entre FIV classique et FIV ICSI lorsqu’il existe une 

tératozoospermie définie par un seuil de formes typiques inférieur à 4% toujours selon 

KRUGER. Dans notre étude on retrouve une tendance à un seuil de formes typiques inférieur 
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en cas d’échec de fécondation mais sans différence significative.  Cependant, il est à noter que 

l’évaluation de la tératozoospermie dans notre laboratoire était réalisée par la classification de 

DAVID modifiée, moins sévère et retenant un seuil de formes typiques inférieur à 15% pour 

parler de tératozoospermie. 

 

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence concernant l’issue de la FIV 

de rang 1 selon la morphologie ovocytaire ou l’épaisseur de la zone pellucide. Or, une étude 

rétrospective a étudié le taux de grossesses cliniques pour des ovocytes avec une zone 

pellucide hétérogène et un espace péri-vitellin étroit selon la technique de fécondation en FIV 

et a comparant ces résultats à un groupe témoin (31). Il semblerait que la FIV ICSI permette 

de diminuer le taux d’échec de fécondation et d’augmenter le taux de grossesse clinique dans 

cette situation. En effet, dans en cas d’ovocytes avec zone pellucide hétérogène et espace péri-

vitellin étroit, le taux de grossesses cliniques en FIV classique était nul. En revanche, le taux 

de grossesse clinique dans le groupe ICSI même s’il était inférieur dans le groupe ovocytes 

anormaux, ne différait pas significativement du groupe avec ovocytes normaux. Cependant le 

faible effectif de cette étude ainsi que le peu de données disponibles dans la littérature ne 

permettent pas de recommander une FIV ICSI dans cette situation.  

 

 

IV. 3 Facteurs prédictifs du choix de la technique 
 

 Aucun facteur prédictif d’échec n’a été mis en évidence de façon significative dans 

notre étude. Cependant il s’agissait d’une étude rétrospective, concernant un faible effectif de 

couples. Il existait des biais important liés à l’absence de randomisation. L’IMC plus élevé, la 

durée d’infertilité et le taux d’infertilité primaire supérieure dans le bras FIV ICSI ont pu 

influencer négativement les résultats. 

 Notre étude a clairement mis en évidence un taux de fécondation, de développement 

embryonnaire et de transfert d’embryons supérieur en FIV ICSI. Il est probable qu’un 

échantillon plus important aurait permis de mettre en évidence une différence significative en 

terme de naissances vivantes en faveur de la FIV ICSI. De même, un antécédent de 

tératozoospermie modérée avec <10% de formes typiques tend à proposer une FIV ICSI au 

couple. 
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Cependant, le taux d’échec de fécondation en FIV ICSI de 0% dans notre étude est 

probablement à mettre en relation avec le faible effectif de notre cohorte ne permettant pas de 

mettre en évidence des échecs de fécondation. 

  Concernant les paramètres spermatiques, l’étude de Bungum et al. (11) retrouve 

dans le groupe avec échec de fécondation, une concentration spermatique ainsi qu’une 

mobilité plus faibles que dans le reste de la cohorte tout en restant dans la norme pour ces 

paramètres.  Ces résultats concordent avec ceux de notre étude. Pour les couples ayant une 

oligospermie modérée (Numération 5-20 106 spz/ml ) ou une oligo-asthénospermie modérée 

(Numération 5-20 106 spermazoïdes/ml et mobilité progressive >10 - 32%), des études ne 

retrouvent pas de différence significative sur le taux de fécondation, d’implantation et de 

grossesse clinique en fonction de la technique de fécondation (32-33).Dans cette population 

avec paramètres spermatiques subnormaux, sur la FIV de rang 1, la technique de fécondation 

par ICSI n’est pas supérieure à la FIV classique. 

 
La FIV ICSI est une technique dont les conséquences quant au développement embryonnaire 

et de malformations sont toujours en évaluation. 5 à 10 % des ovocytes pourraient être 

endommagés suite à la micro – injection (31).  En effet, il existerait des risques de lésion du 

fuseau mitotique lors de l’introduction de la pipette (34), un taux de malformation plus élevé 

en ICSI (principalement un hypospadias) (35) et un risque de transmission d’anomalies 

génétiques (36-37). Cependant, concernant les malformations urinaires, une méta analyse 

récente ne retrouve pas parmi les études de bonne qualité d’augmentation significative du 

taux d’hypospadias et de cryptorchidies en FIV ICSI (38).  

 De plus son coût est supérieur à celui d’une FIV classique.  
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V. Conclusion 
 
 

Après échecs répétés d’inséminations intra-utérines, notre étude n’a pas mis en évidence de 

différence significative du taux de naissance vivante entre FIV ICSI et classique  dans une 

population de couple avec une infertilité idiopathique ou une fertilité subnormale d’origine 

masculine. Cependant, l'étude montre des différences significatives sur le développement 

embryonnaire à J2/J3 et de nombre d’embryons transférés, montrant une nette supériorité de 

la FIV ICSI. Le taux d’embryon transférés très supérieurs en FIV ICSI encourage à réaliser 

une FIV ICSI dans cette situation afin d’augmenter les chances de grossesse par cycle de FIV.  

 Malgré le faible échantillon, cette étude souligne le bénéfice de la réalisation d'une ICSI 

en cas d'échecs répétés d'IIU. Une étude prospective randomisée sur une population plus 

importante pourrait confirmer ces résultats et identifier les facteurs prédictifs permettant de 

déterminer une sous-population dans laquelle l'ICSI serait plus profitable. 
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Annexes 

 

 
Annexe 1 : Classification de Gianaroli 

 
 

 

 

Annexe 2 : classification de la qualité des embryons à J2: 

Basée sur : 

 • Nombre de blastomères par embryon. 

 •  Qualité des blastomères et pourcentage de fragmentation de chaque embryon. 

Embryon de type l : Blastomères réguliers pas de fragmentation. 

Embryon de type II : Blastomères irréguliers et pas de fragmentation. 

Embryon de type III : Blastomères irréguliers et moins de 50% de fragmentation. 

Embryon de type IV : Blastomères irréguliers et plus de 50%  de fragmentation. 
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Annexe 3 : classification de Gardner d’évaluation des blastocystes  
L’espace occupé par le blastocèle est côté : 1, 2, 3 ou expansion 4 

La qualité de la masse cellulaire interne est côtée : 

-­‐ A : nombreuses cellules bien regroupées 

-­‐ B : cellules peu nombreuses et dispersées 

-­‐ C : cellules encore moins nombreuses 

. 

 
Tableau selon Gardner DK, Lane M, Stevens WB, 2000  : Blastocyst score affect 

implantation and pregnancy outcome: towards a single blastocyst transfer . Fertility and 

Sterility 73, 1155-1158 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 56 

 
 
 
 
 
 
VU 
 
 
NANCY, le 12 juin 2015    NANCY, le 12 juin 2015 
Le Président de Thèse    Le Doyen de la Faculté de 
Médecine 
       Par délégation, Vice Doyen 
 
 
 
Professeur G. WERYHA    Professeure K. ANGIOI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THÈSE/7002 
 

NANCY, le 25 juin 2015 
 
 
 
 

LE PRÉSIDENT DE L’UNIVERSITÉ DE LORRAINE, 
 
 
 
 

Pierre MUTZENHARDT 
 

 
 

  



 57 

__________________________________________________________________________________________ 

RESUME DE LA THÈSE 
 

Introduction et Objectifs : Les échecs répétés d’Inséminations Intra–Utérines (IIU) sont une porte d’entrée vers 

la Fécondation In Vitro (FIV) dans la prise en charge en Assistance Médicale à la Procréation (AMP). Il est 

essentiel de connaître la technique de fécondation en FIV la plus adaptée dans ce type de situation. L’objectif 

principal était de comparer après échec d’au moins 4 IIU intraconjugales, les résultats en terme de naissances 

vivantes entre Fécondation In Vitro de type classique ou par micro-injection intra-cytoplasmique d’un 

spermatozoïde (ICSI). L’objectif secondaire était d’identifier les facteurs prédictifs de ces résultats. 

Patients et Méthodes : Une étude rétrospective a été menée entre 2009 et 2014 chez 34 couples ayant bénéficié 

d’une FIV après échec d’au moins 4 IIU au sein du centre d’AMP du CHU de Nancy. Parmi les 34 couples, 9 

ont bénéficié d’une FIV classique et 25 d’une FIV ICSI.  

Résultats : Les taux de fécondation, de développement embryonnaire et d’embryons transférés étaient 

supérieurs en FIV ICSI. En revanche, il n’existait aucune différence entre les deux groupes en terme de 

naissances vivantes. Les couples ayant eu une naissance vivante avaient des durées d’infertilité inférieures et des 

paramètres spermatiques meilleurs lors des IIU. 

Discussion : La technique de FIV classique après échec répétés d’IIU permet d’obtenir des taux de naissances 

vivantes comparable à la FIV ICSI sur une tentative de rang 1. Cependant, dans cette étude il existe des 

différences significatives au niveau du développement embryonnaire à J2/J3 et du nombre d’embryons 

transférés, montrant une nette supériorité de la FIV ICSI. Le taux d’embryons transférés très supérieurs en FIV 

ICSI encourage à réaliser une FIV ICSI dans cette situation afin d’augmenter les chances de grossesse par cycle 

de FIV. Ces résultats sont à interpréter prudemment en raison de la taille restreinte de l’échantillon et 

mériteraient une étude prospective randomisée sur une population plus importante pour les confirmer et 

identifier les facteurs prédictifs permettant de déterminer une sous-population dans laquelle l'ICSI serait plus 

profitable. 

__________________________________________________________________________________________ 

Success and predictive factors of in vitro fertilization following intrauterine inseminations failure 

regarding the fertilization technic. 
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