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Je) respecterai) toutes) les) personnes,) leur) autonomie) et) leur) volonté,) sans)
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J’interviendrai) pour) les) protéger) si) elles) sont) vulnérables) ou) menacées) dans) leur)

intégrité) ou) leur) dignité.) Même) sous) la) contrainte,) je) ne) ferai) pas) usage) de) mes)
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Que)les)hommes)m’accordent) leur)estime)si) je)suis)fidèle)à)mes)promesses.)Que)je)

sois)couvert)d’opprobre)et)méprisé)si)j’y)manque.)
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INTRODUCTION**

)

L’azoospermie,) définie) par) l’absence) totale) de) spermatozoïdes) dans)

l‘éjaculat,)a)une)prévalence)estimée)à)1%)des)hommes)dans)la)population)générale)

et)est)présente)chez)10)à)15)%)des)hommes)infertiles.)

Dans) 30) %) des) cas,) celle/ci) est) dû) à) une) obstruction) des) voies) séminales)

(azoospermie) obstructive) (AO))) et) dans) 60%) des) cas) à) un) trouble) de) la)

spermatogénèse)(Azoospermie)non/obstructive)(ANO)))(1).))

Les)causes)génétiques)reconnues)et)bien)identifiées)sont)responsables)d’un)tiers)des)

azoospermies.)Toutefois)dans)environ)40)%)des)cas)aucune)étiologie)n’est)retrouvée)

(idiopathique).)

Le) développement) de) la) technique) de) fécondation) in) vitro) (FIV)) avec) injection)

intracytoplasmique) d’un) spermatozoïde) (ICSI)) en) 1992) a) permis) d’obtenir) des)

grossesses)à)partir)d’un) faible)nombre)de)spermatozoïdes.)L’extraction)chirurgicale)

de) spermatozoïdes) (TESE)) a) été) introduite) à) partir) de) 1993) (2)) pour) la) prise) en)

charge)des)patients)présentant)une)AO,)permettant)ainsi)à)des)hommes)de)devenir)

père) avec) leurs) propres) gamètes.) En) cas) d’ANO,) la) TESE) a) permis) pour) certains)

patients) d’obtenir) un) faible) nombre) de) spermatozoïdes) autorisant) toutefois) la)

réalisation)d’ICSI)(3).)

De) nombreuses) séries) rapportent) que) grâce) à) la) TESE,) l’extraction) de)

spermatozoïdes)est)un)succès)pour)50%)des)patients)ANO)(4,5))et)pour)80)à)100%)

des)patients)AO)(6–8).)

La) TESE/ICSI) a) révolutionnée) le) pronostic) des) ANO) et) AO) et) est) devenue) une)

technique)de)routine)dans)la)prise)en)charge)des)hommes)infertiles)présentant)une)

azoospermie)(3,9).)

De) ce) fait,) une) tentative) d’extraction) chirurgicale) des) spermatozoïdes) est)

maintenant) largement) proposée) aux) hommes) azoospermiques) ayant) un) désir) de)

paternité)avant)d’envisager)un)éventuel)recours)au)don)de)sperme)ou)à)l’adoption.)

)

L’ANO)résulte)d’un)trouble)de)la)spermatogénèse.)Celle/ci)est)diagnostiquée)

chez)60%)des)patients)présentant)une)azoospermie.) )Les)étiologies)de)ces)patients)
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regroupent) les) anomalies) chromosomiques) telles) que) des) aneuploïdies)

gonosomiques,) la) plus) fréquente) étant) le) syndrome) de) Klinefelter,) des)

translocations,)des)anomalies)de)structures)du)chromosome)Y)et)les)microdélétions)

du) chromosome) Y,) les) antécédents) de) cryptorchidies,) de) torsion) testiculaire,) de)

radiothérapie)et)chimiothérapie)(1,10,11).)Des)spermatozoïdes)peuvent)être)extraits)

chez)certains)patients)présentant)un)ANO)malgré)l’absence)de)spermatozoïdes)dans)

l’éjaculat) du) fait) de) l’existence) d’une) spermatogénèse) focale.) Le) taux) moyen) de)

succès)du)recueil)des)spermatozoïdes)est)de)l’ordre)de)50%)(5).))

) ) )

Des) facteurs)prédictifs)d’un)recueil)positif)de)spermatozoïdes)à) la)TESE,) tels)

que) le) taux) de) FSH,) le) taux) d’inhibine) B,) le) volume) testiculaire,) l’histologie)

testiculaire)ont)été)proposés)dans)plusieurs)études)(9,12,13).)Ces)études)n’ont)à)ce)

jour) pas) permis) de) définir) de) facteurs) prédictifs) d’une) extraction) positive) de)

spermatozoïde)chez)les)patients)ANO)bénéficiant)d’une)TESE)(14–17).)

Hormis)quelques)étiologies)reconnues)comme)étant)de)mauvais)pronostic)(délétions)

des)loci)AZFa,)AZFb),)on)ne)dispose)pas)de)facteurs)prédictifs)réellement)fiables)pour)

identifier)les)cas)favorables)(4,14,18).))

Le)taux)de)FSH)ou)le)volume)testiculaire)ne)semble)pas)être)des)facteurs)prédictifs)de)

succès)d’une)TESE)(15).)

Même) la) relation) entre) les) données) anatomo/pathologique) et) le) résultat) de)

l’extraction) n’est) pas) parfaite) en) raison) du) phénomène) de) spermatogenèse) focale)

(19).))

A) travers) une) étude) rétrospective) monocentrique,) nous) avons) évalué) le)

résultat) des) TESE) chez) les) patients) présentant) une) azoospermie) (ou)

cryptozoospermie))obstructive)ou)non/obstructive.))

L’objectif) principal) de) cette) étude) était) de) déterminer) les) facteurs)

(paramètres) cliniques,) biologiques,) étiologiques) et) histologiques)) permettant) de)

prédire)une)extraction)positive)de)spermatozoïdes.)Les)objectifs)secondaires)étaient)

d’étudier) la) proportion) de) patients) pour) lesquels) des) spermatozoïdes) ont) été)

retrouvés) en) fonction) des) étiologies) de) l’azoospermie) (ou) cryptozoospermie)) puis)

d’analyser) les) facteurs) déterminants) du) succès) d’une) prise) en) charge) en) AMP) en)

termes)de)taux)de)grossesses.)
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MATERIEL*ET*METHODE*

)

Nous) avons) réalisé) une) étude) observationnelle,) rétrospective) incluant) 366)

patients)présentant)une)azoospermie)ou) cryptozoospermie)et) ayant) consulté)pour)

infertilité)de)couple)ou)préservation)de)la)fertilité)dans)le)service)de)médecine)de)la)

reproduction) de) l’Hôpital) Femme/Mère/Enfant) à) Bron) entre) janvier) 2009) et)

décembre)2015.))

)

Recueil'des'données'

)

La)liste)des)patients)ayant)bénéficié)d’une)biopsie)testiculaire)a)été)obtenue)à)

partir) des) dossiers) médicaux.) L’ensemble) des) données) clinico/biologiques) des)

patients) a) été) recueilli) à) partir) d’une) base) de) données) informatisée) (logiciel)

Medifirst).)

)

Patients'

)

' Etaient) inclus) les)patients) ayant) consulté)pour) infertilité)de) couple)ou)pour)

préservation) de) la) fertilité) et) ayant) bénéficié) d’une) biopsie) testiculaire) avec)

recherche) de) spermatozoïdes) (Testicular) Sperm) Extraction) ):) TESE),) les) patients)

présentant) une) azoospermie) définie) comme) une) absence) complète) de)

spermatozoïdes)dans)l’éjaculat)après)recherche)approfondie)de)spermatozoïdes,)ou)

une) cryptozoospermie) définie) comme) une) absence) de) spermatozoïde) à) l’examen)

direct) et) présence) de) quelques) spermatozoïdes) après) recherche) approfondie)

(nombre) insuffisant)de) spermatozoïdes)ne)permettant)pas) la) réalisation)d’une) ICSI)

avec)le)sperme)éjaculé).))

Les) patients) inclus) présentaient) une) azoospermie) non/obstructive) ou) une)

azoospermie)obstructive,)quelle)qu’en)soit)l’origine)étiologique.))

)

Etaient) exclus) les) patients) présentant) une) oligo/asthéno/tératospermie)

sévère,)une)nécrospermie)ou)une)akinésie)totale.)
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Les) patients) Klinefelter) suivis) dans) le) cadre) de) l’étude) FERTIPRESERVE) (étude)

prospective)comparant)le)recueil)de)spermatozoïde)par)biopsie)testiculaire)chez)les)

jeunes) (15/23) ans)) versus) les) adultes) (>) 23) ans)) présentant) un) syndrome) de)

Klinefelter)) et) les) patients) ayant) bénéficié) d’une) biopsie) testiculaire) pour)

autoconservation) avant) traitement) d’un) cancer) ont) été) exclus) de) l’analyse) des)

résultats)pour)les)tentatives)d’ICSI)et)les)taux)de)grossesses.)

)

Données'recueillies'

)

L’interrogatoire) et) l’examen) clinique)ont) été) réalisés) pour) tous) les) patients)

par) l’un) des) deux) andrologues) séniors) référents) du) service) de) médecine) de) la)

reproduction.) Les) résultats) du) bilan) hormonal,) génétique,) spermiologique) et)

échographique)ont)été)recherchés)pour)tous)les)patients)inclus.)

Un) interrogatoire) systématisé) cherchait) en) particulier) des) antécédents) de)

défaut)de)descente)des)testicules)dans)l’enfance)(cryptorchidie)ou)hernie)inguinale),)

des) antécédents) d’infections) uro/génitales,) de) traumatismes) testiculaires) ou) de)

torsion)testiculaire.)

L’examen) clinique) comportait) une) évaluation) de) la) taille) et) du) poids) du)

patient.)Une)estimation)du)volume)testiculaire)droit)et)gauche)était)réalisée)à)l’aide)

d’un)orchidomètre)de)Prader.)La)recherche)d’une)varicocèle)à)la)palpation)et)après)

manoeuvre) de) valsalva) était) systématique.) Des) signes) cliniques) en) faveur) d’une)

infection) urogénitale) ancienne) ou) récente,) ou) en) faveur) d’une) agénésie) bilatérale)

des)canaux)déférents)étaient)consignés.))

L’azoospermie)ou)la)cryptozoospermie)étaient)confirmés)par)la)réalisation)de)

deux)spermogrammes)à)trois)mois)d’intervalle.)

Le) taux) de) FSH) a) été) obtenu) par) dosage) immunologique) par)

chimiluminescence,) les) valeurs)de) référence)du) centre)d’étude)étant)de)1,3)à)11,5)

UI/l.)

La) testostéronémie) a) été) dosée) par) une) méthode) radio/immunologique) après)

extraction) et) séparation) chromatographique,) valeurs) de) référence)comprises) entre)

10,4) à) 26) nmol/L) (Homme) jeune))soit) entre) 3) et) 9) ng/ml) (facteur) de) conversion):)

nmol/L) x) 0.288) =) ng/ml).) La) testostérone) non) liée) à) la) SHBG) plasmatique) a) été)
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mesurée) par) une)méthode) radio/immunologique) après) précipitation) par) le) sulfate)

d’ammonium,)extraction)et)chromatographie,)valeurs)de)référence)chez)l’homme)de)

20)à)40)ans)2.25)à)10.70)nmol/L)et)après)40)ans)0.52)à)6.83)nmol/L.))

Le)dosage)de)l’Inhibine)B)a)été)réalisé)par)une)méthode)immuno/enzymatique)ELISA,)

valeurs)de)référence)comprises)entre)55)et)309)ng/l.)

) Le) bilan) génétique) consistait) en) la) réalisation) d’un) caryotype,) d’une)

recherche)de)microdélétion)du) chromosome)Y)et)d’une) recherche)de)mutation)du)

gène) CFTR) de) la) mucoviscidose) pour) les) patients) présentant) une) agénésie)

déférentielle)(objectivée)à)l’examen)clinique)ou)à)l’échographie).)

) La) distinction) entre) ANO) et) OA) a) été) faite) sur) les) données) cliniques,)

biologiques,)anatomopathologiques)et)échographiques.))

Nous)avons)considéré)4)groupes)d’azoospermie.)Les)patients)présentant)un)

trouble) de) la) spermatogénèse) étaient) réparties) dans) le) groupe) ANO) pure,) les)

patients) présentant) une) obstruction) des) voies) séminales) étaient) réparties) dans) le)

groupe) AO) pure,) les) patients) présentant) une) obstruction) des) voies) séminales)

associées) à) un) trouble) de) la) spermatogénèse) étaient) réparties) dans) le) groupe)

azoospermie)mixte) et) enfin) les) patients) présentant) une) spermatogénèse) normale)

sans) obstruction) des) voies) séminales) objectivé) par) les) différents) examen) réalisé)

étaient)réparties)dans)le)groupe)azoospermie)non)expliquée.))

) Les)tentatives)de)TESE/ICSI)pour)les)couples)et)les)issues)de)grossesse)ont)été)

recueillies)jusqu'à)fin)octobre)2016.)

)

'Biopsie'testiculaire'

)

Tous) les) patients) ont) bénéficié) d’une) biopsie) testiculaire) par) la)

technique)d’)«)open) testicular) biopsy)») sous) anesthésie) générale) ou) sous)

rachianesthésie.)Celle/ci)était)réalisée)soit)de)façon)synchrone,)c’est)à)dire)au)même)

moment)que) la)ponction)ovocytaire)chez) la)conjointe)pour) la)réalisation)d’une) ICSI)

avec) spermatozoïdes) frais) (avec) cryoconservation) des) spermatozoïdes)

surnuméraires))soit)de) façon)asynchrone,)c’est)à)dire)avant) la)ponction)ovocytaire,)

les) spermatozoïdes) recueillis) étant) alors) cryoconservés) pour) une) utilisation)
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ultérieure.)Tous)les)prélèvements)testiculaires)étaient)techniqués)par)les)biologistes)

du)service)de)médecine)de)la)reproduction)de)l’HFME.)

Une) analyse) anatomopathologique) des) biopsies) testiculaires) permettait) de)

catégoriser) le) trouble) de) la) spermatogénèse):) hypospermatogénèse) avec) ou) sans)

mosaïcisme)histologique,)blocage)de)la)maturation)des)cellules)germinales)ou)Sertoli)

Cell)Only)Syndrome)(SCOS).)Le)score)de)Johnsen)coté)de)1)à)10)a)été)réalisé.)

'
Ponction'd’ovocytes'et'l’ICSI'
'

' Chez)les)couples)pour)lesquels)des)spermatozoïdes)ont)été)congelés)ou)pour)

lesquels)une)tentative)de)TESE/synchrone)a)été)réalisée,)une)stimulation)ovarienne)

par)de)la)FSH)recombinante)associée)à)un)agoniste)ou)antagoniste)de)la)GnRH)a)été)

entreprise) chez) les) conjointes.) Une) ponction) d’ovocytes) au) bloc) opératoire) sous)

anesthésie) générale) ou) locale) été) réalisée) 36h) après) le) déclenchement) de)

l’ovulation.))

La) fécondation) in)vitro)a)été) réalisée)par)micro/injection)des)spermatozoïdes) (ICSI))

au) laboratoire) de) médecine) de) la) reproduction.) Les) spermatozoïdes) frais) ou) les)

spermatozoïdes)décongelés)ont)été)sélectionnés)suivant)des)critères)de)vitalité,)de)

mobilité) et) de) morphologie.) ) Les) embryons) obtenus) étaient) transférés) soit) à) un)

stade)précoce)(J2/J3))soit)à)un)stade)tardif)(blastocystes,)J5/J6))selon)la)décision)de)

l’équipe) d’AMP.) ) Le) nombre) d’embryons) transférés) variait) de) 1) à) 3) embryons) en)

fonction) du) contexte) clinique) et) de) la) qualité) embryonnaire.) Les) embryons)

surnuméraires) de) bonnes) qualités) étaient) congelés) ou) vitrifiés) pour) pouvoir)

envisager)un)transfert)d’embryon)congelé)(TEC).)

'
La'grossesse'
'

Un)début)de)grossesse)était)défini)par)un)taux)sérique)de)beta/hCG,)à)16)jours)de)la)

ponction)d’ovocytes,) supérieur)au)seuil)de)positivité)selon) la)norme)du) laboratoire)

dans)lequel)était)réalisé)le)prélèvement.)

En) cas) de) grossesse) débutante,) une) première) échographie) endovaginale) était)

réalisée) entre) 6) et) 8) semaines) d’aménorrhée) afin) d’affirmer) la) présence) d’un) ou)

plusieurs) sacs) gestationnels) intra/utérin.) Une) grossesse) en) cours) était) définie) par)
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l’existence)d’au)moins)un)sac)gestationnel)avec)un)embryon)présentant)une)activité)

cardiaque)à)plus)de)7)semaines)d’aménorrhée.)

Le) terme) de) grossesse) évolutive) regroupe) les) grossesses) ayant) conduit) à) une)

naissance)d’au)moins)un)enfant)et)les)grossesses)en)cours.)

)

Analyses'statistiques''

'

L’ensemble) des) données) clinico/biologiques) était) regroupé) dans) un) tableur)

numérique) (Logiciel)Microsoft) Excel) 2011)V14.0.0).)Un) tableau) de) correspondance)

permettait)une)anonymisation)des)patients)inclus.)

Les) données) ont) été) analysées) avec) le) site) en) ligne) Biostat) TGV)

(https://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/)) et) le) logiciel) R) (Version) 0.99.903) –) ©)

2009/2016)RStudio,)Inc).)

Les) variables) qualitatives) ont) été) analysées,) lorsque) la) quantité) des) données) était)

suffisante,)par)des)tests)du)Chi)2.)Pour)les)échantillons)de)petite)taille,)le)test)exact)

de)Fisher)a)été)utilisé.)

Les)variables)quantitatives)ont)été)décrites)par)leurs)médianes)et)leur)écart/type)et)

analysées)avec)des)tests)de)Student.)

Une)p/value)inférieure)à)0,05)a)été)considérée)comme)statistiquement)significative.)

)) )

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)
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RESULTATS*

)

Description'de'la'population'(table'1)'

'

) Durant) la) période) d’inclusion) 392) patients) ont) bénéficié) d’une) biopsie)

testiculaire)et)366)patients)ont)été)inclus)dans)l’analyse)des)données.)Parmi)les)366)

patients,) 344) présentaient) une) azoospermie) confirmée) par) une) recherche)

approfondie)de) spermatozoïdes)par) centrifugation)et)22)patients)présentaient)une)

cryptozoospermie)(Annexe)1).)

)

L’âge) moyen) des) patients) était) de) 33) ans) +//) 6,4.) Le) volume) testiculaire)

moyen) (moyenne) des) volume) testiculaires)moyens) droit) et) gauche)) était) estimé) à)

10,9)ml)+//)5.)

)

240) patients) soit) 65,6%) présentaient) une) azoospermie) non) obstructive)

(ANO),)238)avaient)un)trouble)de)la)spermatogénèse)et)2)patients)présentaient)une)

spermatogénèse) normale) (azoospermie) inexpliquée):) AI).) 126) patients) soit) 34,4%)

présentaient)une)azoospermie)obstructive) (AO).)Parmi) les)126)AO,)15)présentaient)

une)étiologie)mixte)(obstruction)associée)à)un)trouble)de)la)spermatogénèse):)AM).)

'

' Parmi) les) 238) patients) ayant) une) ANO) pure,) 15,1) %) présentaient) un)

antécédent) de) cryptorchidie) ou) d’ectopie) testiculaire,) 35,3) %) un) syndrome) de)

Klinefelter,)2,1)%)une)microdélétion)du)chromosome)Y)(AZFc),)7,6)%)un)antécédent)

de) cancer) avec) ou) sans) antécédent) de) radiothérapie) ou) chimiothérapie) et) aucune)

cause)n’était)retrouvée)pour)38,2)%)des)patients)(idiopathique).)227)de)ces)patients)

présentaient)une)azoospermie)et)15)une)cryptozoospermie.)

)

) Aucune)cause)n’était)retrouvée)(idiopathique))pour)les)2)patients)présentant)

une)azoospermie)inexpliquée.)

))))))))))))))))))))))
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Parmi)les)111)patients)présentant)une)AO)pure,)107)étaient)azoospermiques)

et)4)étaient)cryptozoospermiques)(obstruction)partielle).)Une)absence)bilatérale)des)

canaux)déférents)était)identifiée)pour)37,8)%)des)patients,)une)agénésie)unilatérale)

du) canal) déférent) pour) 4,5) %) des) patients,) un) antécédent) d’épididymite) ou)

d’infection)uro/génitale)pour)26,1)%)des)patients)et)aucune)cause)n’était)retrouvée)

pour)15,3)%)des)patients) (idiopathique).)Les)patients)présentant)une)anéjaculation)

du) fait) d‘une) pathologie) médullaire) (7) patients),) d’un) antécédent) de) curage)

ganglionnaire)(2)patients))ou)suite)à)une)vasectomie)(5)patients),)ont)été)rattachés)à)

ce)groupe.)

)

' Parmi)les)15)patients)présentant)une)azoospermie)d’origine)mixte,)12)étaient)

azoospermiques)et)3)étaient)cryptozoospermiques.)

)

Le) taux)de)FSH)moyen)dans) le)groupe)ANO)pure)était)de)27,5)UI/l,)5,2)UI/l)

dans) le)groupe)AO,)11,3)UI/l)dans) le)groupe)azoospermie)d’origine)mixte)et)de)9,9)

dans) le)groupe)azoospermie) inexpliquée.)Ce) taux)était) significativement)plus)élevé)

dans)le)groupe)ANO)par)rapport)au)groupe)AO)pure)(p/value)<0,001).)

Le) taux) d’inhibine) B)moyen) était) significativement) plus) bas) dans) le) groupe)

ANO)par)rapport)au)groupe)AO)pure)(p/value)<0,001).)Celui/ci)était)de)32)ng/l)dans)le)

groupe)ANO,)155,4)ng/l)dans) le)groupe)AO,)65)ng/l)dans) le)groupe)AM)et)102)ng/l)

dans)le)groupe)AI.)

Il) en)est)de)même)du)volume) testiculaire)moyen)qui)était) significativement)

inférieur) dans) le) groupe) ANO) par) rapport) au) groupe) AO) (p/value) <0,001)) (7,5ml)

groupe)ANO,)17,4)ml)groupe)AO,)12,5)ml)groupe)AM)et)20)ml)groupe)AI).)

Le)taux)moyen)de)testostérone)biodisponible)était)significativement)inférieur)

dans) le) groupe)ANO)par) rapport) au)groupe)AO) (p/value)=)0,02)) (2,7)ng/ml)groupe)

ANO,)3,1)ng/ml)groupe)AO,)2,6)ng/ml)groupe)AM)et)2,6)ng/ml)groupe)AI))(Table)1).)

) )
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Table&1&:&Caractéristiques&de&la&population&

!
Population,*moyenne*+/R*SD*ou*n(%)*

Totale*

n=366*

AO*pure**

n=111**

ANO*pure*

n=238**

Mixte**

n=15**

Azoospermie*

Inexpliquée*n=2**

Age) 33)+//)6,4) 35,6)+//)6,5) 31,4)+//)8,6) 32,6)+//)8) 43)+//)2,8)

BMI)(Kg/m2))) 25)+//)3,8) 25)+//)4,1) 25)+//)4) 25,9)+//)3,3) 26)

Volume)Testiculaire)(mL))) 10,9)+//)5) 17,4)+//)4,5) 7,5)+//)4,5) 12,5)+//)4,4) 20)+//)6,7)

FSH)(UI/l))) 20,3)+//)7,8) 5,2)+//)3,3) 27,5)+//)18,3) 11,3)+//)6,5) 9,9)+//)3,3)

Inhibine)B)(ng/L)) 68,7)+//)55,9) 155,4)+//)75,7) 32)+//)44) 65,1)+//)66,3) 102)+//)37,4)

Testostérone)Biodisponible)(ng/ml)) 2,8)+//)1,4) 3,1)+//)1,5) 2,7)+//)1,8) 2,6)+//)0,78) 2,6)+//)1,6)

Spermogramme* )) )) )) )) ))

Azoospermie) 344) 107) 223) 12) 2)

Cryptozoospermie) 22) 4) 15) 3) /)

Etiologie* )) )) )) )) ))

ABCD) 48) 41)(37,8)%)) /) 7)(46,7)%)) /)

Epididymite)ou)antécédent)
d'infection)

32) 29)(26,1)%)) /) 3)(20)%)) /)

Pathologie)medullaire) 7) 7)(6,3)%)) /) /) /)

Vasectomie) 5) 5)(4,5)%)) /) /) /)

Agénésie)unilatérale)du)canal)
déférent)

5) 5)(4,5)%)) /) /) /)

Idiopathique) 111) 17)(15,3)%)) 91(38,2)%)) 1)(6,7)%)) 2)(100)%))

Antécédent)de)cryptorchidie) 37) /) 36)(15,1)%)) 1))(6,7)%)) /)

Syndrome)de)Klinefelter) 84) /) 84)(35,3)%)) /) /)

AZFc) 5) /) 5)(2,1)%)) /) /)

Antécédent)de)cancer)ou)de)
traitement)par)radio/chimiothérapie)

20) 1)(0,9)%)) 18)(7,6)%)) 1))(6,7)%)) /)

Curage)Ganglionnaire) 2) 1)(0,9)%)) /) 1))(6,7)%)) /)

Chirurgie)urologique/génito/
scrotale)

5) 4)(3,6)%)) /) 1))(6,7)%)) /)

Anomalies)Chromosomiques) 5) 1)(0,9)%)) 4)(1,7)%)) /) /)

)

'

Extraction'des'spermatozoïdes'

'

) Des) spermatozoïdes) ont) pu) être) extraits) pour) 232) patients) soit) 63%) des)

patients) ayant) bénéficié) d’une) biopsie) testiculaire.) 105) patient) présentaient) une)

ANO) pure) et) 111) une) AO) pure,) 14) une) azoospermie)mixte) et) 2) une) azoospermie)

inexpliquée.)

L’extraction)de)spermatozoïdes)était)positive)pour)105)des)238)patients)présentant)

une)azoospermie)non/obstructive)avec)trouble)de)la)spermatogénèse)soit)44%.)Pour)

les) patients) présentant)une) azoospermie)obstructive)pure)des) spermatozoïdes)ont)
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été)extraits)dans)100%)des)cas,)dans)93,3%)des)cas)pour)les)azoospermies)d’origine)

mixtes)et)dans)100%)des)cas)pour)les)azoospermies)inexpliquées.)

)

Facteurs'pronostics'd’une'extraction'positive'ou'négative'de'spermatozoïdes'

'

Le) taux)de) FSH)moyen)était) significativement)plus) faible)dans) le) groupe)de)

patients)avec)extraction)positive)de) spermatozoïdes) (TESE)positive))par) rapport) au)

groupe)avec)extraction)négative)de)spermatozoïdes)(TESE)négative))(respectivement)

15,9)UI/l)versus)27,6)UI/l);)p<0,0001).))

Le)taux)d’inhibine)B)moyen)était)significativement)plus)élevé)dans)le)groupe)

TESE)positive)par)rapport)au)groupe)TESE)négative)(respectivement)91,7)ng/L)versus)

31,8ng/L);)p<0,0001).))

Le)volume) testiculaire)moyen)était) significativement)plus) important)dans) le)

groupe)TESE)positive)par)rapport)au)groupe)TESE)négative)(respectivement)12,7)ml)

versus)7,4)ml);)p<0,0001).)))

)

En)étudiant)plus)précisément)la)population)de)patients)présentant)une)ANO)

avec) trouble) de) la) spermatogénèse)nous)ne) retrouvons) pas) de)différence) entre) le)

taux) de) FSH,) le) taux) d’inhibine) B) ou) le) volume) testiculaire) dans) le) groupe) TESE)

positive)par)rapport)au)groupe)TESE)négative)(respectivement)27,3)UI/l)versus)27,7)

UI/l,)p=0,63);)32,3)ng/L)versus)31,7)ng/L,)p=0,54);)7,7)ml)versus)7,3ml,)p=0,12))(Table)

2).)

! &
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Table&2&:&Caractéristiques&de&la&population&ANO&

n*(%)* TESE*+*(n=105)* TESE*R*(n=133)* pRvalue*

Etiologie*
)   

))Cryptorchidie) 23)(64%)) 13)(36%)) 0,014)

))Klinefelter) 35)(42%)) 49)(58%)) 0,44)

))AZFc) 1)(20%)) 4)(80%)) 0,38)

))Antécédent)de)cancer)sans)traitement)par)radio/chimiothérapie) 3)(50%)) 3)(50%)) 1)

))Antécédent)de)cancer)ou)de)traitement)par)radio/chimiothérapie) 4)(33,3%)) 8)(66,7%)) 0,55)

))Idiopathique) 37)(40,7%)) 54)(59,3%)) 0,21)

Biologie* * * *

))FSH)(UI/L)†) 27,3) 27,7) 0,63)

))Inhibine)B)(ng/L)‡) 32,3) 31,68) 0,54)

Clinique* ) ) )

))Volume)Testiculaire)(mL)~) 7,7) 7,3) 0,12)

Histologie*
)   

))Hypospermatogenèse,)mosaïcisme) 49)(63,6%)) 28)(36,4%)) <)0,001)

))Sertoli)Cell)Only)syndrom) 27)(29,3%)) 65)(70,7%)) <)0,001)

))Blocage)de)maturation) 2)(40%)) 3)(60%))
)

))Atrophie) 4)(30,8%)) 9)(69,2%))
)

))Biopsie)Testiculaire)non)informative) 1)(20%)) 3)(80%))
)

) ) ) )
†)n=232);)‡)n=227);)~)n=214);)*Sertoli)Cell)Only)syndrome)

)

L’extraction) de) spermatozoïdes) était) positive) pour) 64%) (23/36)) des) patients)

présentant) un) antécédent) de) cryptorchidie,) pour) 42%) (35/84)) présentant) un)

syndrome)de)Klinefelter,)pour)20)%)(1/5))présentant)une)microdélétion)AZFc,)pour)

41%)(37/91))des)patients)présentant)une)étiologie)idiopathique)(Table)2).)

)

Parmi)les)195)résultats)anatomopathologiques)recueillis)sur)238)patients)présentant)

une)ANO,)47,2)%)d’entre)eux)présentaient)un)Sertoli) Cells)Only) Syndrome,)39,5)%)

une)hypospermatogénèse)avec)plus)ou)moins)un)mosaïcisme)histologique,)6,7)%)un)

parenchyme) atrophique,) 2,6) %) un) blocage) de) maturation,) et) 2,1) %) une) biopsie)

testiculaire) non) informative.) L’extraction) de) spermatozoïdes) était) positive) pour)

63,6%)(49/77))présentant)une)hypospermatogénèse,)pour)29,3%)(27/92))présentant)

un) Sertoli) Cells) Only) Syndrome) et) pour) 40) %) (2/5)) présentant) un) blocage) de)

maturation)(Table)2).)

) )
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Résultats'des'TESEIICSI''

'

Parmi)les)111)biopsies)testiculaires)avec)extraction)positive)de)spermatozoïde)

chez)les)patients)présentant)une)AO)pure,)62,2)%)étaient)réalisées)en)synchrone)et)

37,8) %) en) asynchrone.) Des) tentatives) de) TESE) ICSI) ont) été) entreprises) pour) 108)

couples,)207)ponctions)et)206)transferts)frais)ont)été)réalisés.)

Parmi)les)105)biopsies)testiculaires)avec)extraction)positive)de)spermatozoïde)

chez)les)patients)présentant)une)ANO,)15,2)%)étaient)réalisées)en)synchrone)et)84,8)

%)en)asynchrone.)Des) tentatives)de)TESE/ICSI)ont)été)entreprises)pour)81)couples,)

141)ponctions)et)140)transferts)frais)ont)été)réalisés.)

Le) taux) de) grossesse) évolutive) par) couple) était) de) 50,6) %) (41) grossesses)

évolutives) sur)81)couples)avec) tentative)de)TESE/ICSI)) chez) les)patients)présentant)

une)ANO.)Ce)taux)était)de)67,6)%)chez)les)patients)présentant)une)AO)(73)grossesses)

évolutives)sur)108)couples)avec)tentative)de)TESE/ICSI))(Annexe)1).)

)

) Chez) les) patients) présentant) une) ANO,) 44) grossesses) toutes) issues)

confondues)ont)été)obtenues)par)transfert)frais)parmi)les)140)transferts)frais)réalisés)

(soit)31,4%)) contre)60)grossesses) toutes) issues) confondues) sur)206) transferts) frais)

réalisés)(soit)29,1%))dans)le)groupe)de)patients)présentant)une)AO)pure.)Le)taux)de)

grossesse)évolutive)était)respectivement)de)28,6%)(40/140))dans)le)groupe)ANO)et)

de)26,7%)dans)le)groupe)AO.)Ce)taux)de)grossesse)évolutive)était)de)38%)(8/21))dans)

le) groupe) azoospermie) d’origine)mixte) et) 50)%) (1/2)) dans) le) groupe) azoospermie)

inexpliquée)(Table)3).)

Parmi) les) 9) transferts) d’embryons) congelés) réalisés) dans) le) groupe) de)

patients) présentant) un) ANO,) 2) grossesses) toutes) issues) confondues) ont) été)

obtenues) soit)22,2%.)Dans) le)groupe)de)patients)présentant)une)AO,)33) transferts)

d’embryons) congelés) ont) été) réalisés) ayant) permis) d’obtenir) 17) grossesses) toutes)

issues)confondues)soit)51,5%.)Le)taux)de)grossesse)évolutive)est)respectivement)de)

11,1)%)dans)le)groupe)ANO)et)de)45,5)%)dans)le)groupe)OA)(Table)3).)

Parmi)les)90)tentatives)de)transfert)frais)avec)spermatozoïdes)frais)réalisées)

dans)notre)population)de) TESE)positive) avec) tentative)d’ICSI,) 32) grossesses) toutes)

issues)confondues)ont)été)obtenues)soit)35,6%.))
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Le)taux)de)grossesse)évolutive)obtenue)par)transfert)frais)avec)des)spermatozoïdes)

frais) est) de) 34,4%) (31/90)) et) de) 26,2%) (73/279)) pour) les) grossesses) évolutives)

obtenues)par)transfert)frais)avec)spermatozoïdes)cryoconservés.)

Le)taux)de)grossesse)évolutive)obtenu)par)transfert)frais)avec)des)spermatozoïdes)

frais)est)de)37,5%)(6/16))chez)les)patients)ANO)et)de)33,3%)(23/69))chez)les)patients)

OA)pure.)Ce)taux)de)grossesse)obtenu)par)transfert)frais)avec)des)spermatozoïdes)

cryoconservés)est)de)27,4)%)(34/124))chez)les)patients)ANO)et)de)23,4)%)(32/137))

chez)les)patients)AO)(Table)4).
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!

Table&3&:&Résultats&TESE0ICSI&en&fonction&de&l'étiologie&de&l'azoospermie&

! Azoospermie!Non!Obstructive!n=105! Azoospermie!Obstructive!n=111! Azoospermie!Mixte!n=13! Azoospermie!
Inexpliquée!n=2!

! Synchrone! Asynchrone! Async!+Sync! Synchrone! Asynchrone! Async!+Sync! Synchrone!! Asynchrone!! Async!+!Sync! Asynchrone!!
Nombre'ponction' 31' 110' 141' 142' 65' 207' 9' 13' 22' 2'

Nombre'TEC' 0' 9' 9' 26' 7' 33' 0' 3' 3' 0'

Nombre'de'transferts'frais' 31' 109' 140' 142' 64' 206' 9' 12' 21' 2'

Pas'de'tentative' 0' 5' 5' 0' 2' 2' 0' 1' 1' 1'

Transfert!frais! !          
Naissance' 7' 28' 35' 34' 14' 48' 3' 3' 6' 1'

En'cours' 0' 5' 5' 5' 2' 7' 0' 2' 2' 0'

FCS' 1' 1' 2' 1' 3' 4' 0' 0' 0' 0'

FCT' 0' 1' 1' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

GEU' 0' 1' 1' 1' 0' 1' 0' 0' 0' 0'

Transfert!d'embryon!
congelé!

!          

Naissance' 0' 1' 1' 8' 4' 12' 0' 1' 1' 0'

En'cours' 0' 0' 0' 3' 0' 3' 0' 1' 1' 0'

FCS' 0' 1' 1' 2' 0' 2' 0' 0' 0' 0'

FCT' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

GEU' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

Taux!de!grossesse! !          
Tx'G'TIC'issues'de'TF/TF' 25,8%' 33,0%' 31,4%' 28,9%' 29,7%' 29,1%' 33,3%' 41,7%' 38,0%' 50,0%'

Tx'G'Evolutives'issues'de'

TF/TF'

22,6%' 30,3%' 28,6%' 27,5%' 25,0%' 26,7%' 33,3%' 41,7%' 38,0%' 50,0%'

Tx'G'TIC'issues'de'TEC/TEC' K' 22,2%' 22,2%' 50,0%' 57,1%' 51,5%' 0,0%' 66,6%' 66,6%' $!
Tx'G'Evolutives'issues'de'

TEC/TEC'

K' 11,1%' 11,1%' 42,3%' 57,1%' 45,5%' 0,0%' 66,6%' 66,6%' - 

Tx'G'TIC'(TF+TEC)/ponction' 25,8%' 34,5%' 32,6%' 38,0%' 35,4%' 37,2%' 33,3%' 53,8%' 45,4%' 50,0%'

Tx'G'Evolutive'

(TF+TEC)/ponction'

22,6%' 30,9%' 29,1%' 35,2%' 30,8%' 33,8%' 33,3%' 53,8%' 45,4%' 50,0%'

Tx':'taux';'G':'Grossesse';'TF':'transfert'Frais';'TIC':'Toutes'Issues'Confondues';'TEC':'Transfert'd’Embryon'Congelé';'

FCS':'Fausse'Couche'Spontannée';'FCT':'Fausse'Couche'Tardive';'GEU':'Grossesse'Extra'Utérine'
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!
Table&4&:&Résultats&TESE0ICSI,&spermatozoïdes&frais&versus&spermatozoïdes&congelés&

 NOA$n=105$ AO$n=111$ Mixte$n=13$ AI$n=2$ Total$n=231$

Nombre!de!transferts!avec!spermatozoïdes!frais! 16! 69! 5! 0! 90!

Nombre!de!transferts!avec!spermatozoïdes!congelés! 124! 137! 16! 2! 279!

Transfert!frais!avec!spermatozoïde!frais!! !     
!!Naissance! 6! 22! 2! A! 30!

!!En!cours! A! 1! A! A! 1!

!!Fausse!Couche! A! 1! A! A! 1!

!!GEU! A! A! A! A! A!

Transfert!frais!avec!spermatozoïde!congelés! !    
!!Naissance! 29! 26! 4! 1! 60!

!!En!cours! 5! 6! 2! A! 13!

!!Fausse!Couche! 3! 3! A! A! 6!

!!GEU! 1! 1! A! A! 2!

Taux!de!grossesse!TIC! !     
!!Avec!spermatozoïde!frais!! 37,5%! 34,8%! 40,0%! A! 35,6%!

!!Avec!spermatozoïde!congelés! 30,6%! 26,3%! 37,5%! 50,0%! 29,0%!

Taux!de!grossesse!évolutive! !     
!!Avec!spermatozoïde!frais!! 37,5%! 33,3%! 40,0%! A! 34,4%!

!!Avec!spermatozoïde!congelés! 27,4%! 23,4%! 37,5%! 50,0%! 26,2%!

!

!

! !

JULIEN SAINT AMAND 
(CC BY-NC-ND 2.0)



! 33!

Parmi! les!patients!présentant!une!ANO,!25!grossesses!toutes! issues!confondues!sur!

49!patients!présentant!une!hypospermatogénèse!à!l’examen!anatomopathologique!ont!été!

obtenue!soit!51%!contre!seulement!7!grossesses! toutes! issues!confondues!sur!27!patients!

présentant!un!Sertoli!Cells!Syndrome!Only!à!l’examen!anatomopathologique!soit!26%!(Table!

5).!

!

Table&5&:&Taux&de&grossesse&selon&histopathologie&chez&les&patients&ANO&

Histopathologie$ n$=$ TESE$Positive$
n(%)$

Grossesses$
n(%)$

Nombre$de$
Naissance$

blocage de maturation 5! 2!(40,0%)! 0!! 0!

Hypospermatogenèse! 77! 49!(63,6%)! 25!(51%)! 19!

Sertoli!Cells!Only!Syndrome! 92! 27!(29,3%)! 7!(26%)! 6!

Atrophie! 13! 4!(30,8%)! 1! 1!

Données!manquantes! 47! 22!(46,8%)! 14! 11!

Biopsie!Testiculaire!non!
informative! 4! 1!(20,0%)! 0! 0!

!

! !
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DISCUSSION$

!

Ce! travail! rétrospectif! portant! sur! 366! patients! présentant! une! azoospermie! ou!

cryptozoospermie!et!ayant!consulté!pour!infertilité!de!couple!ou!préservation!de!la!fertilité!

dans!le!service!de!médecine!de!la!reproduction!de!l’Hôpital!FemmeAMèreAEnfant!à!Bron!sur!

une! période! de! six! ans! a! permis! de! rechercher! des! facteurs! cliniques! et! biologiques!

permettant!de!prédire!une!extraction!positive!de!spermatozoïdes!en!TESE.!!

Chez! les! patients! ANO,! hormis! le! résultat! anatomopathologique! et! les! antécédents! de!

cryptorchidie! qui! semble! être! de! bons! facteurs! pronostics! de! réussite! d’une! TESE,! nous!

n’avons! pas!mis! en! évidence! de! facteurs! biologiques! ou! cliniques! prédictifs! de! la! réussite!

d’une!TESE.!

!

Notre! population! est! comparable! avec! celle! d’autres! études! de! la! littérature! en!

terme!d’âge!moyen!et!d’étiologie!de!l’azoospermie!(1).!Cependant,!nous!avons!identifié!une!

population! de! patients! présentant! une! AO! associée! à! un! trouble! de! la! spermatogénèse!

(Azoospermie! mixte)! et! une! population! de! patients! présentant! une! spermatogénèse!

normale!sans!obstruction!mise!en!évidence!(azoospemrie!inexpliquée).!

Nos!résultats!suggèrent!que! la!classification!habituelle!AO!et!ANO!pourrait!être!complétée!

par! une! catégorie! de! patients! présentant! une! azoospermie! d’origine! mixte! et! une! autre!

catégorie! de! patients! présentant! une! azoospermie! inexpliquée.! A! notre! connaissance! il!

n’existe!aucune!donnée!dans!la!littérature!concernant!ces!deux!catégories!de!patients.!!

!

Extraction&des&spermatozoïdes&selon&l’étiologie&de&l’azoospermie&&

$

Notre! travail! montre! que! chez! les! patients! présentant! une! AO! l’extraction! de!

spermatozoïdes!par!TESE!est!toujours!un!succès!alors!qu’il!l’est!pour!moins!de!la!moitié!des!

patients! présentant! une! ANO.! De! nombreuses! séries! rapportent! des! taux! d’extraction!

comparables!pour!ces!deux!populations!(4–7,20,21).!

A!notre!connaissance,! il!n’existe!pas!de!données!disponibles!sur! les!taux!d’extraction!pour!

les! patients! présentant! une! azoospermie! d’origine! mixte! ou! inexpliquée.! Bien! que! notre!

effectif! de! ces! deux! populations! soit! faible,! nos! résultats! montrent! que! pour! ces! deux!

catégories!l’extraction!de!spermatozoïdes!est!quasiment!toujours!un!succès.!
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!

Nous! pouvons!nous! interroger! sur! les! déterminants! permettant! d‘améliorer! le! rendement!

d’extraction!de! spermatozoïdes!particulièrement!pour! la!population!de!patient!présentant!

une!étiologie!non!obstructive.!!

!

Technique&de&recueils&des&spermatozoïdes&!

!

L’ensemble!des!patients!de!notre!étude!a!bénéficiés!d’un!recueil!de!spermatozoïdes!

par! la!technique!de!TESE!avec!biopsie!chirurgicale!unique.!CelleAci!est!actuellement! la!plus!

utilisée,!notamment!pour!les!patients!présentant!une!ANO!(6).!!

Le! nombre! idéal! de! biopsies! testiculaires! à! réaliser! est! toujours! sujet! à! débat.! Certains!

auteurs,! en! s’appuyant! sur! le! principe! de! spermatogenèse! multifocale,! préconisent! une!

biopsie!chirurgicale!unique!chez! les!patients!présentant!une!ANO!(22–25).!D’autre!auteurs!

prônent! la! réalisation! de! biopsies! multiples! (26)! pour! augmenter! les! chances! de! succès!

d’extraction!en!partant!de! l’hypothèse!qu’il!existe!une!distribution!hétérogène!des!régions!

préservant!une!spermatogenèse!minime,!phénomène!de!spermatogénèse!focale!(3,27,28).!

!

Introduite!plus!récemment,!la!technique!de!MicroATESE!présente!certains!avantages!mais!les!

données!disponibles!sur!ses!performances!restent!contradictoires!bien!que!plusieurs!auteurs!

la! considèrent! comme! une! technique! de! choix! dans! l’avenir! (26,29–31).! En! effet! cette!

technique! semble! améliorer! le! taux! de! recueil! de! spermatozoïdes! et! diminuerait!

sensiblement! le! taux!de!complications! (32).!! Les!désavantages!de!cette! technique! résident!

dans! son! coût! pour! l’achat! et! l’entretien! du!microscope! opératoire! et! dans! le! fait! qu’elle!

nécessite!un!opérateur!très!expérimenté.!

!

Existe0t0il&des&facteurs&prédictifs&de&la&positivité&ou&négativité&de&l’extraction&?&

&

De!manière!assez!évidente,!nos!données!montrent!que! le!premier! facteur!prédictif!

d’une! extraction! positive! est! l’étiologie! de! l’azoospermie! puisque! tous! les! patients!

présentant!une!AO!pure!ont!eu!une!extraction!positive!de!spermatozoïdes.!

!
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Nous!montrons!également!que! les!patients!ayant!une!TESE!positive!ont!un!taux!de!

FSH! significativement! plus! faible! et! que! le! taux!d’inhibine!B! et! le! volume! testiculaire! sont!

significativement!plus!élevés!que!chez!les!patients!ayant!une!TESE!négative.!Cependant,!ces!

différences! biologiques! et! cliniques! sont! sousAtendues! par! une! surreprésentation! des!

patients!présentant!une!AO!dans!le!groupe!TESE!positive.!En!effet,!le!mécanisme!étiologique!

de!l’AO!n’engendre!pas!ou!peu!de!variations!cliniques!ou!biologiques.!

La!FSH,!l’inhibine!B!ou!encore!le!volume!testiculaire!ne!peuvent!donc!être!considérés!

comme! des! facteurs! prédictifs! d’extraction! positive! indépendamment! de! l’étiologie! de!

l’azoospermie.!

!

Dans! la! population! particulière! de! patients! présentant! une! ANO,! nos! résultats! ne!

retrouvent!pas!de!différence!significative!concernant!le!taux!d’inhibine!B,!de!FSH!ou!encore!

du! volume! testiculaire! chez! les!patients! ayant!une!TESE!positive!par! rapport! à! ceux! ayant!

une!TESE!négative.!!

Ces!paramètres!ne!semblent!donc!pas!être!des!facteurs!prédictifs!d’une!extraction!positive.!

Dans! plusieurs! études! récentes! évaluant! les! patients! présentant! une!ANO,! le! bilan!

endocrinien!(FSH,!inhibine!B),!le!volume!testiculaire,!l’histologie!testiculaire,!les!antécédents!

personnels!ou!encore!le!bilan!génétique!étaient!considérés!comme!des!facteurs!prédictifs!de!

réussite!d’une!TESE!(9,12,13).!Ces!paramètres!ont!été!étudiés!de!manière!approfondie!mais!

toutes!les!données!de!ces!études!restent!controversées.!!!

!

!

FSH&

La! relation! entre! le! taux! de! FSH! et! la! spermatogénèse! n’est! pas! évidente! chez! les!

patients! présentant! une! ANO.! Dans! une! étude! rétrospective! portant! sur! 52! patients!

présentant! une!ANO,! Tunc! et! al.! (16)! ont!montré! que! le! taux! de! FSH!ne! pouvait! pas! être!

utilisé!comme!un!facteur!prédictif!fiable!de!présence!de!spermatozoïdes!avant!la!réalisation!

d’une!TESE.!D’un!autre!côté,!Ziaee!SA!et!al.!(13)!ou!encore!Cetinkaya!et!al.!(9),!deux!études!

rétrospectives!portant!sur!respectivement!85!patients!et!191!patients!ANO!ayant!bénéficié!

d’une!ou!plusieurs!biopsies!testiculaires,!ont!montré!que!le!taux!de!FSH!est!un!bon!facteur!

prédictif!indépendant!pour!évaluer!la!présence!ou!non!de!spermatozoïdes.!!
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! Ramasamy! et! al.! (33),! ont! évalué! 792! hommes! présentant! une! ANO! et! ayant!

bénéficié!d’une!microATESE.!Les!patients!étaient!divisés!en!4!groupes!en!fonction!du!taux!de!

FSH:!inférieur!à!15!IU/L,!entre!15!et!30!IU/L,!entre!31!et!45!IU/L,!et!supérieur!à!45!IU/L.!Les!

auteurs!ont!démontré!que!le!taux!de!recueil!de!spermatozoïdes!était!significativement!plus!

important!dans!le!groupe!supérieur!à!15!UI/L!par!rapport!au!groupe!inférieur!à!15!UI/L.!Chen!

et!al.!(34)!ont!conduit!une!étude!prospective!incluant!206!patients!ANO!ayant!bénéficié!d’un!

dosage!de!FSH!et!d’une!biopsie!testiculaire.!Les!patients!étaient!divisés!en!deux!groupes,!un!

groupe!biopsie!positive!et!l’autre!groupe!biopsie!négative.!L’analyse!statistique!conduite!par!

les! auteurs! permettait! d’établir! une! valeur! seuil! pour! le! taux! de! FSH! à! 19,4! UI/L! auAdelà!

duquel!le!recueil!de!spermatozoïde!par!biopsie!était!négatif.!Cependant!une!valeur!normale!

de!FSH!ne!permet!pas!de!prédire!le!succès!de!la!TESE.!Ces!deux!études!ont!l’avantage!d’avoir!

un!effectif!de!patient!important!et!d’avoir!pour!objectif!principal!d’analyser!la!relation!entre!

le!taux!de!FSH!et!le!recueil!de!spermatozoïdes.!La!technique!chirurgicale!différente!utilisée!

dans! ses! deux! études! pourrait! expliquer! en! partie! cette! discordance! de! résultat.! En! effet!

dans! l’étude! de! Ramasamy,! l’utilisation! de! la! microATESE! aurait! permis! de! mettre! en!

évidence! des! zones! de! spermatogénèse! focale! et! permettant! ainsi! une! extraction! de!

spermatozoïdes!chez!les!patients!ayant!une!FSH!élevée.!

!

Inhibine&B&

L’inhibine!B!étant!produite!par!les!cellules!de!Sertoli,!son!taux!sérique!a!été!proposé!

comme!un!marqueur!de!la!spermatogenèse!(35–37).!!

Là! encore! les! résultats! sont! contradictoires! entre! les! différentes! équipes! puisque!

Vernaeve!et!al.!(38)!Von!Eckardstein!et!al.!(39)!ou!encore!Tunc!et!al.!(16)!ne!retiennent!pas!

de!corrélation!entre!le!taux!d’inhibine!B!et!le!taux!recueil!de!spermatozoïdes!ce!qui!n’est!pas!

le!cas!pour!d’autre!auteurs!(9,12,13,40).!

D’autres!études!se!sont!donc!attachées!à!rechercher!un!seuil!en!dessous!duquel!les!chances!

de!recueil!de!spermatozoïdes!sont!minimes.!Ainsi,!le!taux!plasmatique!d’inhibine!B!à!un!seuil!

de! 139pg/ml! pour! Pierik! et! al.! (41),! de! 34pg/ml! pour! Nagata! et! al.! (42)! semble! être! un!

facteur! prédictif! pour! ces! auteurs.! Le! taux! seuil! proposé! par! l’équipe! de! Nagata! est! très!

largement!inférieur!à!celui!proposé!par!l’équipe!de!Pierik.!Un!nombre!important!de!patient!

JULIEN SAINT AMAND 
(CC BY-NC-ND 2.0)



! 38!

présentant! un! SCO! syndrome! dans! l’étude! de! Nagata! pourrait! expliquer! en! partie! cette!

différence.!!

!

Association&FSH&et&Inhibine&B&

Certaines!études!ont! suggérées!que! le! taux!de!FSH!combiné!à! l’inhibine!B!pourrait!

être!un!facteur!pronostic!plus!performant!(39,43).!!

!

& & Volume&testiculaire&

! Le! volume! testiculaire! est! cliniquement! corrélé! à! la! spermatogenèse.! Cependant,!

Tsujimura! et! al.! (12),! ont! démontrés! que! des! variations! topographiques! de! la!

spermatogénèse! pouvaient! survenir! indépendamment! du! volume! testiculaire.! Ainsi! le!

volume! testiculaire! ne! semble! pas! être! un! bon! facteur! prédictif! pour! le! recueil! de!

spermatozoïde!(33,44).!

&

& & FSH,&Inhibine&B,&Volume&testiculaire&

Boitrelle! et! al.! (45),! une! étude! rétrospective! portant! sur! 280! patients! ANO! ayant!

bénéficié! d’une! biopsie! testiculaire,! ont! établi! en! 2011! un! score! prenant! en! compte! le!

volume!testiculaire!et!les!taux!plasmatiques!de!FSH!et!d’inhibine!B.!Plus!le!score!pronostique!

est!élevé!et!moins!le!patient!a!de!chances!d’avoir!une!biopsie!positive.!!

!

Nous! venons! de! voir! que! la! littérature! retrouve! des! résultats! contradictoires!

concernant! le! taux! de! FSH! et! d’inhibine! B! en! tant! que! facteur! prédictif! de! recueil! de!

spermatozoïdes.! Ceci! s’explique! probablement,! d’une! part! par! la! technique! chirurgicale!

utilisée!qui!varie!selon!les!équipes.!D’autre!part,!les!populations!différentes!étudiées!varient!

notamment!par!le!nombre!de!patients!inclus.!En!effet!les!effectifs!sont!parfois!faibles!ce!qui!

diminue!la!puissance!statistique!de!ces!études.!!Enfin!les!critères!d’inclusions!et!d’exclusions!

diffèrent!ce!qui!rend!ces!populations!difficilement!comparables!entre!elles.!!

!

Dans! notre! étude,! aucune! étiologie! d’ANO! n’a! été! exclue! et! la! proportion! de! patients!

Klinefelter!inclus!était!probablement!plus!élevée!que!dans!d’autres!études.!Ces!patients!ont!

habituellement! un! trouble! marqué! de! la! spermatogenèse.! La! surreprésentation! de! cette!
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population! particulière! de! patient! a! donc! pu! conduire! à! un! biais! et! expliquer! en! partie!

l’absence!de!différence!du!taux!de!FSH!et!d’inhibine!B!concernant!la!positivité!de!la!TESE.&

&

! En! accord! avec! nos! résultats,! le! consensus! actuel! semble! être! qu’aucun! de! ces!

paramètres,!FSH,!Inhibine!B!et!volume!testiculaire,!ne!peuvent!prédire!de!manière!fiable!la!

réussite!ou!l’échec!d’une!TESE!particulièrement!pour!les!patients!ANO!(14,16,17).!

!

! ! Cryptorchidie!

! La! cryptorchidie! à! une! prévalence! de! 20%! au! sein! de! la! population! de! patients!

présentant!une!azoospermie!(46),!due!le!plus!souvent!à!un!défaut!de!production!testiculaire!

de!spermatozoïdes.!Le!risque!d’azoospermie!serait!de!50%!en!cas!de!cryptorchidie!bilatérale!

et!de!25%!en!cas!de!cryptorchidie!unilatérale!(47,48).!!

Nos! résultats! montrent! que! le! taux! d’extraction! de! spermatozoïde! en! TESE! est!

significativement!meilleur!chez! les!patients!présentant!une!ANO!associée!à!un!antécédent!

de! cryptorchidie! par! rapport! au! ANO! sans! antécédent! de! cryptorchidie! (64%! de! TESE!

positive).!Ce!taux!d’extraction!est!notamment!meilleur!par!rapport!aux!patients!présentant!

une!ANO!sans!étiologie!retrouvée!(Idiopathique)!(64%!versus!40,7!%).!Nos!données!sont!en!

accord! avec! celles! retrouvées! dans! la! littérature! par! Raman! JD! et! al.! en! 2003! (11)! qui!

montraient!un!taux!de!succès!d’extraction!de!spermatozoïdes!de!74!%!chez!les!ANO!associé!

à! un! antécédent! de! cryptorchidie! contre! 58%! chez! les! ANO! idiopathique.! Des! résultats!

similaires!ont!été!mis!en!évidence!par!Vernaeve!et!al.!(49)!en!2004!(51,9%!contre!33,3!%).!!

L’étude!rétrospective!de!Marcelli!et!al.!en!2008!(50)!portant!sur!une!série!de!142!patients!

ayant!une!azoospermie!avec!un!antécédent!de!cryptorchidie!retrouvait!un!taux!d’extraction!

global!de!spermatozoïdes!de!65%.! Il!était!de!63!%!pour! les!cryptorchidies!bilatérales!et!de!

61,9%!pour!les!cryptorchidies!unilatérales.!Dans!cette!étude!les!auteurs!montraient!que!les!

patients!présentant!une!FSH!normale!et/ou!un!volume!testiculaire!supérieur!à!10!ml!étaient!

ceux!dont!le!pronostic!était!le!meilleur!avec!un!taux!d’extraction!positif!de!75%!(50).!

!

! ! Syndrome&de&Klinefelter!

! Le!syndrome!de!Klinefelter!est!la!première!cause!génétique!d’infertilité!chez!l’homme,!

présente!chez!3!%!des!hommes!infertiles!(51)!et!11%!des!patients!azoospermiques!(52,53).!

Dans!85%!des! cas,! le! syndrome!de!Klinefelter! est! dit! non!mosaïque! (caryotype!47,XXY)! et!
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dans!15%!des!cas,!le!syndrome!de!Klinefelter!est!dit!mosaïque!(46,!XY/47,!XXY).!!

Comparativement! aux! données! de! la! littérature! notre! étude! à! l’avantage! d’un! effectif!

relativement!important!de!patients!présentant!un!syndrome!de!Klinefelter!(84!patients).!Au!

sein!de!cette!population,!nos!données!retrouvent!un!taux!de!recueil!de!spermatozoïdes!de!

42%!ce!qui!est!similaire!aux!études!retrouvées.!!

En! effet,! malgré! un! faible! effectif,! (12! patients)! Friedler! et! al.! (54)! ont! retrouvé! un! taux!

d’extraction! positif! de! spermatozoïdes! de! 42%! chez! les! patients! avec! un! syndrome! de!

Klinefleter! non! mosaïque.! ! En! combinant! leurs! données! avec! celles! d’autres! séries! de! la!

littérature!(4,10,55),!les!auteurs!ont!montré!que!le!taux!de!succès!de!TESE!était!de!56%!pour!

cette!population!de!Klinefelter!non!mosaïque.!!

En!2010,!d’après!une!revue!de!la!littérature!basée!sur!13!articles!et!représentant!un!total!de!

373!patients!Klinefelter!avec!une!azoospermie,!le!taux!d’extraction!positif!de!spermatozoïde!

était!de!44%! (56).!Ce! taux!est!donc!à!peu!près! similaire!au! taux!de! recueil! des!autres! cas!

d’azoospermie!par!trouble!de!la!spermatogénèse!(ANO).!!

Certaines!études!ont!suggérées!que!l’âge!(57)!et!le!volume!testiculaire!seraient!des!facteurs!

pronostics!d’extraction!positive!de!spermatozoïdes!chez! les!patients!Klinefelter.!Une!étude!

plus!récente!n’a!cependant!pas!retrouvé!de!corrélation!entre!ces!paramètres!cliniques!et!le!

taux!d’extraction!de!spermatozoïdes!(58).!!

Ces!conclusions!divergentes!sont!probablement! liées!à!un!manque!important!de!puissance!

puisque! les! effectifs! de! ces! études! sont! relativement! restreints,! s’étendant! de! 20! à! 51!

patients.!

Une!étude!prospective!en!cours!à!l’HFME!et!dont!les!résultats!préliminaires!ont!été!publiés!

en!2015,!comparait!le!taux!d’extraction!de!spermatozoïdes!chez!des!patients!présentant!un!

syndrome!de!Klinefelter!non!mosaïque!en!fonction!de!l’âge.!Le!taux!global!d’extraction!était!

de!56,1%,!52%!dans!le!groupe!jeunes!patients!(15A23!ans)!et!62,5!%!dans!le!groupe!adulte!(>!

23!ans)!(59).!!

! !

! ! La&microdéletion&du&chromosome&Y!

! La! microdélétion! du! chromosome! Y! est! la! deuxième! cause! génétique! d’infertilité!

masculine!après! le!syndrome!de!Klinefelter!(60).!Elle!est!présente!chez!6A8!%!des!hommes!

avec! une! oligospermie! sévère! et! 3A15%! des! hommes! avec! une! azoospermie! (61).! La!

recherche! par! biologie! moléculaire! de! microdélétion! de! chromosome! Y! est! maintenant!
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largement! proposée! aux! hommes! infertiles! présentant! une! azoospermie! ou! oligospermie!

sévère.!

La!localisation!de!la!microdélétion!est!importante!pour!le!pronostic!de!la!TESE.!En!effet!les!

microdélétions!de!la!région!AZFa!ou!AZFb!sont!de!très!mauvais!pronostics!quant!aux!chances!

de! retrouver! des! spermatozoïdes! à! la! TESE! puisque! liés! à! l’absence! de! spermatozoïdes!

matures.! Heureusement,! la!microdélétion! AZFc! est! la!microdélétion! la! plus! fréquemment!

retrouvée! (60%! des! microdélétion! du! chromosome! Y),! une! extraction! positive! de!

spermatozoïde!à!la!biopsie!étant!alors!possible!dans!environ!50%!des!cas!(62).!

Dans! l’étude! de! Cetinkaya! et! al.! (9)! la! TESE! était! positive! pour! 1! patient! sur! les! 9! ayant!

présenté!une!microdélétion!du!chromosome!Y.!!

Dans! notre! étude! seulement! 5! patients! sur! 238! patients! ANO! présentaient! une!

microdélétion! AZFc! et! aucun! patient! ne! présentait! de! microdélétion! AZFa! ou! AZFb.! Une!

extraction! positive! de! spermatozoïde! a! été! obtenue! pour! seulement! 1! patient! (soit! 20%).!

Même!si! le!faible!effectif!permet!difficilement!de!porter!une!conclusion,! la!présence!d’une!

microdélétion! du! chromosome! Y! semble! être! de! mauvais! pronostic! quant! aux! chances!

d’extraction!positive!à!la!TESE.!!

!

! ! Résultat&anatomopathologique&de&la&biopsie&testiculaire&

! De! nombreuse! études! ont! démontrées! une! relation! entre! le! résultat!

anatomopathologique!de!la!biopsie!testiculaire!et!le!recueil!de!spermatozoïdes!(4,14,63).!Le!

résultat! histologique! semble! être! le! facteur! prédictif! le! plus! efficace! du! succès! de! la! TESE!

(64).!Cependant,!son!utilisation!en!pratique!quotidienne!est! limitée.!En!effet,! la!réalisation!

d’une!biopsie!testiculaire!à!visée!uniquement!diagnostic!reste!controversée!car!il!s’agit!d’un!

geste! invasif!pouvant!entrainer!des!complications!telles!qu’un!remaniement! inflammatoire!

du! tissu! testiculaire,! un! hématome,! une! fibrose! du! parenchyme! ou! encore! une!

dévascularisation!permanent!du!testicule!(8,31,33).!De!plus,!cela!ne!permet!pas!d’affirmer!la!

présence!ou!non!de!spermatozoïdes!ailleurs!dans!le!tissu!testiculaire!de!fait!du!phénomène!

de!spermatogénèse!focale.!!

!

Nos! données! montrent! que! la! présence! d’un! SCO! syndrome! est! de! mauvais! pronostic!

puisque! le! taux!de!recueil!de!spermatozoïdes!à! la!TESE!était!de!29,3%.!Dans! la! littérature,!

nous! retrouvons! un! taux! d’extraction! positive! variant! entre! 4! et! 51%! pour! les! SCO!
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syndromes!selon!les!études!et!les!techniques!d’extraction.!22.5%!pour!Tsujimura!et!al.,!2002!

(26),!27.6%!pour!Gul!et!al.,!2013!(65),!!33.9%!pour!Okada!et!al.,!2002!(31),!23.6%!pour!Aydin!

et!al.,!2015!(44).!

Par!ailleurs,!nous!retrouvons!un!meilleur!taux!d’extraction!positif,!(63,6%)!chez!les!patients!

présentant! une! hypospermatogénèse! à! l’examen! anatomopathologique.! D’autres! auteurs!

ont! rapportés! des! taux! de! recueil! encore! plus! élevés! (80A100%)! (8,66,67),! confirmant! le!

meilleur!pronostic!pour!cette!population!particulière!de!patients!présentant!une!ANO!avec!

hypospermatogénèse!à!l’examen!anatomopathologique.!

!

! Deux! autres! approches! ont! été! discutées! pour! augmenter! les! chances! de! succès! du!

prélèvement!testiculaire!de!spermatozoïdes!chez!les!patients!ANO.!!

Premièrement,! la! réalisation!d’une!deuxième!tentative!de!TESE!pourrait!être!proposée.!En!

effet! du! fait! de! l’existence! d’une! spermatogénèse! focale,! les! chances! de! succès! d’une!

deuxième!tentative!ne!sont!pas!nulles.!Nous!retrouvons!dans!la!littérature!un!taux!de!recueil!

pour!la!deuxième!tentative!d’environ!25%!après!une!première!tentative!négative!(68–70).!

Deuxièmement,! quelques! études! ont! démontré! l’intérêt! de! l’instauration! d’un! traitement!

hormonal! chez! les! patients! présentant! une! ANO! soit! avant! la! réalisation! d’une! première!

TESE!soit!avant!la!réalisation!d’une!deuxième!tentative!de!TESE!si!la!première!était!négative!

afin!d’augmenter!les!chances!de!succès!de!la!TESE!(69,71–73).!!

Les! études! étudiant! les! effets! de! traitements! visant! à! stimuler! la! spermatogenèse! par! les!

gondotrophines,! les! antiAoestrogènes! ou! les! antiAaromatases! ne! sont! pas! concordantes.!

Celles!donnant!des!résultats!positifs!semblent!s’adresser!à!de!populations!sélectionnées!de!

patients! présentant! des! concentrations! circulantes! de! FSH! peu! élevées! (72).! Celles!

s’adressant! à! des! populations! non! sélectionnées! ne! semblent! pas! donner! de! résultats!

probant! (63).! Il!persiste!une! incertitude!sur! l’effet!de!tel! traitement!et!une!étude!évaluant!

l’intérêt!du!citrate!de!Clomiphène!versus!placebo!chez!les!patients!atteints!d’ANO!mériterait!

d’être! conduite! de!manière! rigoureuse,! en! double! aveugle,! versus! placebo! et! de!manière!

multicentrique!pour!inclure!suffisamment!de!patient.!!

&

&

&

&
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Issue&de&la&TESE&combinée&à&l’ICSI&

&

Dans!l’ensemble!de!notre!population!de!patients!le!taux!de!grossesses!toutes!issues!

confondues!obtenu!par!transfert!frais!était!de!30,6%.!Ce!taux!était!de!28,6%!en!prenant!en!

compte!uniquement!les!grossesses!évolutives!(c’est!à!dire!les!naissances!et!les!grossesses!en!

cours).!

!

Nous! constatons! que! le! taux! de! grossesses! évolutives! est! comparable! entre! les! patients!

présentant! une!ANO! et! ceux! présentant! une!AO! (28,6%! contre! 26,7%!;! pAvalue! 0,70).! Ces!

chiffres!sont!concordants!avec!les!données!issues!des!études!de!Karacan!et!al.!2013!(74)!ou!

encore!de!Kanto!et!al!en!2008!(75).!!

Certains!auteurs!ont!cependant!démontré!un!taux!de!succès!moindre!en!terme!de!résultats!

en! TESEAICSI! chez! les! patient! ANO! avec! troubles! de! la! spermatogénèse! par! rapport! au!

patients!présentant!une!spermatogénèse!normale!ou!une!hypospermatogénèse!(76–79).!

!

Nous! n’avons! pas!mis! en! évidence! de! différence! significative! entre! le! taux! de! grossesses!

évolutives! chez! les! patients! ANO! et! AO! après! ICSI! utilisant! des! spermatozoïdes! frais! ou!

congelés!(34,4%!versus!26,2%,!pAvalue!0,14).!!

Ces!résultats!sont!encourageant!en!les!comparants!à!deux!études!précédemment!réalisées!à!

l’HFME.!En!effet,!le!Dr!Plotton!en!2006!avait!constaté!un!taux!de!grossesse!significativement!

plus!faible!avec!l’utilisation!de!spermatozoïdes!congelé!par!rapport!aux!spermatozoïdes!frais!

(16,4!%!vs!31,5!%).!Le!Dr!Brosse!en!2010!avait!montré!un!taux!de!grossesse!de!16,7%!avec!

l’utilisation!de! spermatozoïdes! congelés! contre! 23,1%!avec! l’utilisation!de! spermatozoïdes!

frais.!

!

Ghamen! et! al.,! 2005! (80)! comparait! les! issues! d’ICSI! utilisant! des! spermatozoïdes!

testiculaires!frais!ou!congelés!dans!le!cas!d’AO!(n=48,!100%!de!TESE!positive)!et!ANO!(n=42,!

61%!de!TESE!positive).!Le!taux!de!grossesses!n’était!pas!significativement!différent!selon!que!

des!spermatozoïdes!frais!ou!congelés!étaient!utilisés!dans!les!deux!groupes!étudiés.&!

La!métaAanalyse!de!Nicopoullos!et!al.,!2004!(77),!a!étudié!l’effet!de!la!cryoconservation!des!

spermatozoïdes! obtenus! par! biopsie! testiculaire! sur! 1476! cycles! de! stimulation! et! 1377!

transferts!d’embryons.!Ce! large!effectif!permettait!aux!auteurs!de!conclure!à! l’absence!de!
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différence! significative! entre! le! taux! de! fécondation,! le! taux! de! grossesse! ou! le! taux! de!

fausse!couche!spontanée!après!ICSI!utilisant!des!spermatozoïdes!frais!ou!congelés.!Ceci!a!été!

confirmé!par!d’autres!données!(75,81).!

!

Certaines! équipes! avec! des! effectifs! comparables!ont! cependant! démontré! de! meilleurs!

résultats! en! terme! de! taux! de! fécondation! et! de! taux! de! grossesse! avec! l’utilisation! de!

spermatozoïdes!frais!par!rapport!à!l’utilisation!de!spermatozoïdes!congelés!(74,82).!

Cette!discordance!de!résultats!s’explique!probablement!par!des!techniques!d’extraction!et!

de!congélation!des!spermatozoïdes!différentes!en!fonction!des!équipes.!!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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CONCLUSION$

!

La!prise!en!charge!des!couples!infertiles!dont!l’homme!présente!une!azoospermie!ou!

une!cryptozoospermie!est!complexe.!Elle!nécessite!une!étroite!collaboration!entre!différents!

spécialistes!:!gynécologues,!andrologues,!urologues!et!biologistes!de!la!reproduction.!

Nous! avons! conduit! une! étude! rétrospective!monocentrique! au! sein! du! service! de!

procréation!médicale!assistée!de!l’Hôpital!Femme!Mère!Enfant!de!Bron!ayant!pour!objectif!

d’évaluer! le! résultat! des! TESE! chez! les! patients! présentant! une! azoospermie! (ou!

cryptozoospermie)!obstructive!ou!nonAobstructive.!L’objectif!principal!de!ce!travail!était!de!

déterminer! des! facteurs! prédictifs! d’une! extraction! positive! de! spermatozoïdes! en! TESE!

(notamment!chez!les!patients!présentant!une!ANO).!L’objectif!secondaire!était!d’analyser!les!

facteurs!de!succès!d’une!prise!en!charge!en!procréation!médicale!assistée!en!termes!de!taux!

de!grossesses.!

!

Nous! avons! retrouvé!un! taux! d’extraction!positif! de! 63%!dans! notre! population!de!

patients.!Ce!taux!était!de!100!%!chez! les!patients!présentant!une!azoospermie!obstructive!

pure!et!de!44%!chez!ceux!présentant!une!azoospermie!non!obstructive.!

Chez!les!patients!présentant!une!azoospermie!non!obstructive,!ni!la!FSH,!ni!l’inhibine!

B,! ni! le! volume! testiculaire! se! sont! avérés! être! des! facteurs! prédictifs! pertinents! de! la!

réussite! d’une! biopsie! testiculaire.! Dans! la! littérature! les! données! sont! contradictoires,! le!

consensus! actuel! semble! être! qu’aucun! de! ces! paramètres,! FSH,! Inhibine! B! et! volume!

testiculaire,! ne! peuvent! prédire! de! manière! fiable! la! réussite! ou! l’échec! d’une! TESE!

particulièrement!pour!les!patients!ayant!une!azoospermie!non!obstructive.!!

!

Nous! avons!montré! que! les! chances! de! succès! de! la! biopsie! testiculaire! semblent!

meilleures! chez! les! patients! présentant! un! antécédent! de! cryptorchidie! par! rapport! aux!

patients! présentant! une! autre! étiologie! responsable! de! l’azoospermie! nonAobstructive!

(recueil!positif!dans!64%!des!cas).!Ces!résultats!sont!concordant!avec!les!données!retrouvées!

dans!la!littérature.!!

!

D’après!nos!données,!le!résultat!de!l’examen!anatomopathologique!du!prélèvement!

testiculaire! semble!être!un!bon! facteur!pronostic!d’extraction!de!spermatozoïdes!en!TESE.!
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En!effet!les!chances!de!succès!de!la!TESE!sont!nettement!moindres!en!cas!de!Sertoli!cell!only!

syndrome!(29,3%)!par!rapport!aux!chances!de!succès!en!cas!d’hypospermatogénèse!(63,6%).!

!

Nous!avons!montré!un!taux!de!grossesse!évolutive!de!28,6%.!Nous!n’avons!pas!mis!

en!évidence!un!taux!de!grossesse!significativement!meilleur!en!cas!d’AO!par!rapport!à!l’ANO!

(26,7%!et!28,6%!respectivement),!ou!encore!en!cas!d’utilisation!de!spermatozoïdes!frais!ou!

de!spermatozoïdes!congelés!(34,4%!et!26,2%!respectivement).!

!

Dans!notre!étude!nous!n’avons!pas!pu!mettre!en!évidence! facteurs!biologiques!ou!

cliniques!prédictifs!d’une!extraction!positive!de!spermatozoïdes.! Il! semblerait!pertinent!de!

s’intéresser! aux! moyens! dont! nous! disposons! pour! augmenter! les! chances! de! succès! de!

l’extraction!de! spermatozoïdes! chez! les!patients!présentant!une!ANO.! La! réalisation!d’une!

seconde! biopsie! testiculaire! après! une! première! négative! ou! encore! l’instauration! d’un!

traitement!hormonal!adapté!les!mois!précédent!la!biopsie!testiculaire!sont!deux!possibilités!

qui!peuvent!se!discuter.!

!

!

! !
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de	G
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ANNEXE$2$:!Article!en!anglais!pour!publication!dans!une!revue!scientifique!!

!

Testicular$Sperm$Extraction$in$azoospermic$patients:$predictive$factors$of$

successful$spermatozoa$retrieval$and$results$of$intracytoplasmic$sperm$

injection$

$

BACKGROUND$

!

Azoospermia,! defined! as! the! total! absence! of! spermatozoa! in! the! ejaculate,! has! a! 1%!

prevalence!in!the!adult!male!population!and!concerns!10!to!15%!of!infertile!males.!

Since! 1992! the! progress! of! Intracytoplasmic! Sperm! Injection! and! In! Vitro! Fertilization!

technics!now!allow!successful!pregnancies!with!a!small!number!of!spermatozoa.!Testicular!

Sperm! Extraction! (TESE)! for! intracytoplasmic! sperm! injection! (ICSI)! for! patients! with!

obstructive! azoospermia! (1)! and! for! those! with! nonAobstructive! azoospermia! (2)! has!

completely! changed! the! prognosis! of! these! patients! allowing! paternity! with! their! own!

gametes.! The! combination! of! these! technics! are! therefore! widely! proposed! in! this!

population!of!patients,!before!sperm!donation!or!adoption.!

!

We!evaluated!the!results!of!Testicular!Sperm!Extraction!among!patients!with!obstructive!and!

nonAobstructive! azoospermia.! The! main! objective! of! this! study! was! to! identify! predictive!

factors!(clinical,!biological,!etiological!and!histological!parameters)!of!a!successful!testicular!

sperm!extraction.!!

Secondary!objectives!were!to!describe!the!population!of!patients!for!whom!spermatocytes!

were! collected!depending!on! the!etiology!of! azoospermia! and! to! analyze! the!determining!

factors!of!a!successful!assisted!medical!procreation!in!terms!of!pregnancy!rates.!

!

!

!

!

!
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METHODS$

!

Study&design&

This!monocentric,!observational,!retrospective!study!describes!a!population!of!patients!with!

azoospermia!or!cryptozoospermia!managed!by!the!department!of!medical! reproduction!at!

the! “Hopital! Femme!Mère! Enfant”! of! Bron! (Lyon,! France),! for! couple! infertility! or! fertility!

preservation,!between!January!2009!and!December!2015.!!

!

Data&collection&and&management&

A! list! of! all! the! patients! having! consulted! for! azoospermia! or! cryptozoospermia! in! the!

department!of!medical! reproduction!was!obtained! from!a! computerized!database.!All! the!

medical!and!biological!data!were!collected!by!a!unique!investigator!from!this!database.!

!

Study&population&

Patients! having! consulted! for! couple! infertility! or! fertility! preservation,! presenting! with!

azoospermia! defined! as! the! total! absence! of! spermatozoa! in! the! ejaculate! or! with!

cryptozoospermia! defined! as! the! presence! of! a! few! spermatozoa! after! high! speed!

centrifugation!and! for!whom!a!testicular!biopsy! for!sperm!extraction!was!performed!were!

included.! Patient! with! obstructive! or! nonAobstructive! azoospermia! were! included,! all!

etiology!considered.!

Patients! with! severe! oligoAasthénoAtératospermia,! necrospermia! or! total! akinesia! were!

excluded.!

Patients!with!Klinefelter!syndrome!followed!for!the!ongoing!FERTIPRESERV!study!and!those!

having! a! testicular! biopsy! for! sperm! autoconservation! before! cancer! treatment! were!

excluded! from! the! statistical! analysis! concerning! intra! cytoplasmic! sperm! injection! and!

pregnancy!rates.!

!

Data&collection&

Physical!examination!and!medical!history!were!performed!for!all!patients!by!one!of!the!two!

senior! andrologist.! Results! from! hormonal,! genetic,! spermiologic! and! ultra! sonographic!

exams! were! gathered! for! all! patients.! Azoospermia! and! cryptozoospermia! were! assessed!

after! two! semen! sample! at! a! three! months! interval.! Genetic! analysis! consisted! in! a!
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karyotype,! a! search! for! Y! chromosome! microdeletion! and! CFTR! gene! mutation! of! cystic!

fibrosis.!Distinction!between!obstructive!and!nonAobstructive!azoospermia!was!made!after!

clinical,!biological!and!histopathological!results!and!ultrasonography!data.!

!

Patients!were!divided!into!four!sub!groups!:!

A NonAobstructive!azoospermia!for!patients!with!isolated!spermatogenic!failure!

A Obstructive! azoospermia! for! patients! with! isolated! obstruction! of! the! seminal!

tracts!

A Mixt!azoospermia!for!patients!with!spermatogenic!failure!and!obstruction!of!the!

seminal!tracts!

A Unexplained! azoospermia! for! patient! without! spermatogenic! failure! or!

obstruction!of!the!seminal!tracts!

!

Results!of!pregnancy!rate!after!Testicular!biopsy!and!Intra!Cytoplasmic!Sperm!Injection!were!

collected!until!October!2016.!

!

Testicular&biopsy&

All! patients! undertook! an! “open! testicular! biopsy”! after! general! anesthesia! or!

rachianesthesia.! The!TESE!procedure!was!performed!either!before!any! intervention! in! the!

female! partner! (asynchronized),! and! combined! with! sperm! cryoconservation! whenever!

sperm! retrieval! was! achieved,! or! on! the! day! of! ovum! retrieval! in! the! female! partner!

(synchronized).! All! the! testicular! biopsies! were! managed! by! specialized! biologists! of! the!

assisted! medical! procreation! department.! Histological! analysis! characterized! the!

spermatogenic!disorder.!

!

Oocyte&and&Intra&Cytoplasmic&Sperm&Injection&

In!couples!for!whom!testicular!sperm!were!retrieved!and!frozen,!or!in!couples!undergoing!a!

combined! TESEAICSI! procedure,! female! partners! underwent! ovarian! stimulation! using!

recombinant! FSH! associated! with! an! GnRH! agonist! or! antagonist.! Based! on! a! consensual!

team! decision,! embryos! were! either! transferred! early! (day! 2! to! 3)! or! lately! (day! 5! to! 6).!

Supernumerary!embryos!of!sufficient!quality!were!cryopreserved!for!a!later!use.!

!
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Pregnancy&

“Pregnancy”!was!defined!by!a!plasma!ßAHCG!dosage!at!day!16!after!oocyte!retrieval!superior!

to! laboratory!defined!positive!threshold.!“Clinical!pregnancy”!was!defined!by!the!presence!

of!at!least!one!gestational!sac!and!an!embryo!with!cardiac!activity!at!7!or!more!amenorrhea!

weeks.!“Ongoing!pregnancy”!groups!pregnancies!which!conducted!to!child!birth!and!clinical!

pregnancies.!

!

Statistical&analysis&

The!entire!dataset!was!contained! in!a!dedicated!digital! spreadsheet! (Microsoft!Excel!2011!

V14.0.0).! Continuous! variables! are! expressed! as! median! and! interquartile! range! (IQR)! and!

categorical! variables! as! counts! and! percentages.! Student’s! tAtest! or! the! Wilcoxon! test! (when!

required)! was! used! to! compare! continuous! variables.! The! chiAsquare! test! was! used! to! compare!

categorical! variables.! Fischer! exact! test!was! used! for! small! size! samples.! All! tests!were! twoAtailed,!

and! a! p0value! <0.05! was! considered! statistically! significant.! All! analyses! were! preAspecified! in! the!

protocol.!

Statistical! analysis! was! performed! using! R! software! version! 0.99.903! (R! Core! Team! 2016,! R!

Foundation! for! Statistical! Computing,! Vienna,! Austria)! and! online! software! Biostat! TGV!

(https://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/).!

!

!

RESULTS$

$

Population&

392! patients! undertook! a! testicular! biopsy! and! 366! were! included! in! the! analysis.! 344!

patients! had! an! azoospermia! confirmed! after! thorough! research! by! centrifugation! and! 22!

patients!had!a!cryptozoospermia!(annex!1).!

!

Average!age!was!33!±!6,4!years!and!average!testicular!volume!was!10,9!±!5!ml.!

Non!obstructive! azoospermia!was! found! for! 240! patients! (65,6%)! out! of!which! 238! had! a!

spermatogenic! failure! and! 2! a! normal! spermatogenesis! (qualified! as! unexplained!

azoospermia).!
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Obstructive!azoospermia! represented!126!patients! (34,4%)!and!15!of! these!patients!had!a!

spermatogenic!failure!associated!with!an!obstruction!(mixt!etiology).!

!

Biological&and&clinical&features&

Average! FSH! level! differed! significantly! between! the! group! obstructive! azoospermia! and!

nonAobstructive!azoospermia!(respectively!5,2!UI/l!and!27,5!UI/l!;!pAvalue<0,001).!

Average!Inhibin!B! levels!were!significantly! lower! in!the!nonAobstructive!azoospermia!group!

compared! to! the! obstructive! azoospermia! group! (respectively! 32! ng/L! vs! 155,4! ng/L!;! pA

value<0,001).!

Average!testicular!volume!was!significantly!lower!in!the!nonAobstructive!azoospermia!group!

compared!to!the!obstructive!azoospermia!group!(7,5ml!vs!17,4!ml!;!pAvalue<0,001).!!

Testosterone! levels! were! significantly! lower! in! the! nonAobstructive! azoospermia! group!

compared! to! the! obstructive! azoospermia! group! (2,7! ng/ml! vs! 3,1! ng/ml!;! pAvalue! =! 0,02)!

(table!1).!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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Table&1:&charactristic&of&the&population&

Population,$average$+/\$SD$or$n(%)$ Total$
n=366$

OA$pure$$
n=111$$

NOA$pure$
n=238$$

Mixt$$
n=15$$

Unexplained$
Azoospermia$n=2$$

Age! 33!+/A!6,4! 35,6!+/A!6,5! 31,4!+/A!8,6! 32,6!+/A!8! 43!+/A!2,8!

BMI!(Kg/m2)!! 25!+/A!3,8! 25!+/A!4,1! 25!+/A!4! 25,9!+/A!3,3! 26!

Testicular!volume!(mL)!! 10,9!+/A!5! 17,4!+/A!4,5! 7,5!+/A!4,5! 12,5!+/A!4,4! 20!+/A!6,7!

FSH!(UI/l)!! 20,3!+/A!7,8! 5,2!+/A!3,3! 27,5!+/A!18,3! 11,3!+/A!6,5! 9,9!+/A!3,3!

Inhibin!B!(ng/L)! 68,7!+/A!55,9! 155,4!+/A!75,7! 32!+/A!44! 65,1!+/A!66,3! 102!+/A!37,4!

Biodisponible!testosteron!(ng/ml)! 2,8!+/A!1,4! 3,1!+/A!1,5! 2,7!+/A!1,8! 2,6!+/A!0,78! 2,6!+/A!1,6!

Spermogramme$ !! !! !! !! !!

Azoospermia! 344! 107! 223! 12! 2!

Cryptozoospermia! 22! 4! 15! 3! A!

Etiologie$ !! !! !! !! !!

!!!!!!!!!Bilateral!Absence!of!vas!deferens! 48! 41!(37,8!%)! A! 7!(46,7!%)! A!

Epididymitis!or!infection!history! 32! 29!(26,1!%)! A! 3!(20!%)! A!

Medullary!pathology! 7! 7!(6,3!%)! A! A! A!

Vasectomy! 5! 5!(4,5!%)! A! A! A!

Unilatéral!absence!of!vas!deferens! 5! 5!(4,5!%)! A! A! A!

Idiopathic! 111! 17!(15,3!%)! 91(38,2!%)! 1!(6,7!%)! 2!(100!%)!

Cryptorchidism! 37! A! 36!(15,1!%)! 1!!(6,7!%)! A!

Klinefelter!syndrome! 84! A! 84!(35,3!%)! A! A!

AZFc! 5! A! 5!(2,1!%)! A! A!

History!of!cancer!or!chemotherapy!
treatment!

20! 1!(0,9!%)! 18!(7,6!%)! 1!!(6,7!%)! A!

Lynph!node!dissection! 2! 1!(0,9!%)! A! 1!!(6,7!%)! A!

Urologic!surgery! 5! 4!(3,6!%)! A! 1!!(6,7!%)! A!

Chromosomal!abnormality! 5! 1!(0,9!%)! 4!(1,7!%)! A! A!

!

Sperm&extraction&

Spermatozoa!were!extracted!for!232!patients!(63%)!who!had!a!testicular!biopsy.!!

Of! the! 238! patients! with! nonAobstructive! azoospermia! and! spermatogenic! failure! sperm!

extraction!was!positive!for!44%!(105!patients).!Sperm!extraction!was!positive!for!all!patients!

with!obstructive!and!unexplained!azoospermia!and!for!93,3%!of!mixt!etiology!azoospermia!

(14/15!patients)!(annex!1).!

!

!

Prognostic&factors&of&a&positive&sperm&extraction&after&a&TESE&

FSH!levels!were!significantly! lower!in!the!positive!sperm!extraction!group!compared!to!the!

negative!sperm!extraction!group!(respectively!15,9!UI/l!vs!27,6!UI/l!;!p<0,0001).!
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Higher! Inhibin! B! levels! and! higher! average! testicular! volumes! were! found! in! the! positive!

sperm!extraction!group!(respectively!91,7ng/L!vs!31,8ng/L!;!p<0,001!!and!!12,7ml!vs!7,4ml!;!

p<0,001).!

!

Sperm! extraction! was! positive! for! 64! %! (23/36)! of! cryptorchid! patients,! 42%! (35/84)! of!

Klinefelter! patients,! 20%! (1/5)! of! AZFc! microdeletion! patients,! 41%! (37/91)! of! idiopathic!

etiology.!!

Sperm!extraction!was!positive!for!63,6%!(49/77)!of!hypospermatogenesis!patients,!for!29,3%!

(27/92)! of! Sertoli! Cells! Only! syndrome! patients! and! for! 40%! (2/5)! of! maturation! arrest!

patients!(Table!2).!

!

!
Table&2:&Caracteristic&of&NOA&patients&

n$(%)$ TESE$+$(n=105)$ TESE$\$(n=133)$ p\value$

Etiology$ !   
!!Cryptorchidism! 23!(64%)! 13!(36%)! 0,014!

!!Klinefelter!syndrome! 35!(42%)! 49!(58%)! 0,44!

!!AZFc! 1!(20%)! 4!(80%)! 0,38!

!!History!of!cancer!without!chemotherapy!treatment! 3!(50%)! 3!(50%)! 1!

!!History!of!cancer!with!chemotherapy! 4!(33,3%)! 8!(66,7%)! 0,55!

!!Idiopathic! 37!(40,7%)! 54!(59,3%)! 0,21!

Biology$ $ $ $

!!FSH!(UI/mL)†! 27,3! 27,7! 0,63!

!!Inhibin!B!(ng/L)‡! 32,3! 31,68! 0,54!

Clinical$feature$ ! ! !

!!Testicular!volume!(mL)~! 7,7! 7,3! 0,12!

Histology$ !   
!!Hypospermatogenesis! 49!(63,6%)! 28!(36,4%)! <!0,001!

!!Sertoli!Cell!Only!syndrom! 27!(29,3%)! 65!(70,7%)! <!0,001!

!!Maturation!arrest! 2!(!40%)! 3!(60%)! !
!!Atrophy! 4!(30,8%)! 9!(69,2%)! !
!!Testicular!biopsy!unspecific! 1!(20%)! 3!(80%)! !!
†!n=232!;!‡!n=227!;!~!n=214!!
!
!
!
!
!
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Testicular&sperm&extraction&and&intra&cytoplasmic&sperm&injection&&

An! ongoing! pregnancy! was! possible! for! 28,6%! (40/140)! of! nonAobstructive! azoospermia!

group,! 26,7%! (55/206)! of! the! obstructive! azoospermia! group,! 38%! (8/21)! in! the! mixt!

azoospermia!group!and!50%!(1/2)!in!the!unexplained!azoospermia!group!(Table!3).!

!

Out!of!the!90!attempts!of!transfer!with!fresh!spermatozoa!in!the!positive!TESE!population,!

32!pregnancies!all!outcomes!considered!(35,6%)!were!obtained.!

Ongoing! pregnancy! after! fresh! transfer! with! fresh! spermatozoa! was! 34,4%! (31/90)! and!

26,2%!(73/279)!for!fresh!transfer!with!cryoconserved!spermatozoa.!

In! the!nonAobstructive! azoospermia!population,!ongoing!pregnancy!was!obtained!by! fresh!

transfer!with! fresh! spermatozoa! for!37,5%! (6/16)!patients.! This! rate!was!33,3%! (13/69)! in!

the!obstructive!azoospermia!population.!

Ongoing!pregnancies!after!fresh!transfer!of!cryoconserved!spermatozoa!was!27,4%!(34/124)!

among!the!nonAobstructive!azoospermia!group!and!23,4%!(32/137)!in!the!obstructive!

azoospermia!!patients!(Table!4).
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Table&3:&Pregnancy&rate&according&to&the&etiology&of&azoospermia&

! NOA!n=105! OA!n=111! Mixt!Azoospermia!n=1!3! Unexplained!
Azoospermia!n=2!

! Synchrone! Asynchron! Async!
+Sync!

Synchrone! Asynchrone! Async!+Sync! Synchrone!! Asynchrone!! Async!+!Sync! Asynchrone!!

Number'puncture' 31' 110' 141' 142' 65' 207' 9' 13' 22' 2'

Number''frozen'embryo'

transfer'(FET)'

0' 9' 9' 26' 7' 33' 0' 3' 3' 0'

Number''fresh'transfer'

(FT)'

31' 109' 140' 142' 64' 206' 9' 12' 21' 2'

No'attemp' 0' 5' 5' 0' 2' 2' 0' 1' 1' 1'

Fresh!Transfer! !          
Birth' 7' 28' 35' 34' 14' 48' 3' 3' 6' 1'

Ongoing'pregnangy' 0' 5' 5' 5' 2' 7' 0' 2' 2' 0'

Miscarriage' 1' 1' 2' 1' 3' 4' 0' 0' 0' 0'

Late'miscarriage' 0' 1' 1' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

Ectopic'pregnancy' 0' 1' 1' 1' 0' 1' 0' 0' 0' 0'

Frozen!embryos!transfer! !          
Birth' 0' 1' 1' 8' 4' 12' 0' 1' 1' 0'

Ongoing'pregnangy' 0' 0' 0' 3' 0' 3' 0' 1' 1' 0'

Miscarriage' 0' 1' 1' 2' 0' 2' 0' 0' 0' 0'

Late'miscarriage' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

Ectopic'pregnancy' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0' 0'

Pregnancy!rate!(PR)! !          
PR'AOC'obtained'with'

FT/FT'

25,8%' 33,0%' 31,4%' 28,9%' 29,7%' 29,1%' 33,3%' 41,7%' 38,0%' 50,0%'

PR'OP'obtained'with'

FT/FT'

22,6%' 30,3%' 28,6%' 27,5%' 25,0%' 26,7%' 33,3%' 41,7%' 38,0%' 50,0%'

PR'AOC'obtained'with'

FET/FET'

Q' 22,2%' 22,2%' 50,0%' 57,1%' 51,5%' 0,0%' 66,6%' 66,6%' $!

T'PR'OP'obtained'with'

FET/FET'

Q' 11,1%' 11,1%' 42,3%' 57,1%' 45,5%' 0,0%' 66,6%' 66,6%' - 

PR'AOC'obtained'with'

(FT+FET)/puncture'

25,8%' 34,5%' 32,6%' 38,0%' 35,4%' 37,2%' 33,3%' 53,8%' 45,4%' 50,0%'

PR'OP'obtained'with'

(FT+FET)/puncture'

22,6%' 30,9%' 29,1%' 35,2%' 30,8%' 33,8%' 33,3%' 53,8%' 45,4%' 50,0%'

AOC!:!all!outcomes!considered!;!OP!:!ongoing!pregnancy!
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!
Table&4&:&TESE+ICSI&results&fresh&spermatozoa&versus&cryoconserved&spermatozoa&

 NOA$n=105$ AO$n=111$ Mixte$n=13$ AI$n=2$ Total$n=231$

Number'of'transfer'with''fresh'spermatozoa' 16' 69' 5' 0' 90'

Number'of'transfer'with'Cryoconserved'spermatozoa' 124' 137' 16' 2' 279'

Fresh'Transfer'frais'with'fresh'spermatozoa' '     
''Pregnancy' 6' 22' 2' E' 30'

''Ongoing'pregnancy' E' 1' E' E' 1'

''Miscarriage' E' 1' E' E' 1'

''Ectopic'pregnancy' E' E' E' E' E'

Fresh'Transfer''with'cryoconserved'spermatozoa' '    
''Pregnancy' 29' 26' 4' 1' 60'

''Ongoing'pregnancy' 5' 6' 2' E' 13'

'Miscarriage' 3' 3' E' E' 6'

''Ectopic'pregnancy' 1' 1' E' E' 2'

Pregnancy!rate!all!outcomes!considered! '     
'''Fresh'spermatozoa'' 37,5%' 34,8%' 40,0%' E' 36,5%'

''Cryoconserved'spermatozoa' 30,6%' 26,3%' 37,5%' 50,0%' 29,0%'

Ongoing'pregnancy'rate'' '     
''Fresh'spermatozoa' 37,5%' 33,3%' 40,0%' E' 34,4%'

''Cryoconserved'spermatozoa' 27,4%' 23,4%' 37,5%' 50,0%' 26,2%'

!
!
Among' the'nonEobstructive'azoospermia'population,' the'pregnancies'all' outcomes'

considered'rate'was'51%'for'the'patients'with'hypospermatogenesis'and'26%'for'the'

patients'with'Sertoli'Cells'Only'Syndrome'(Table'5).'

!
Table&5:&Pregnancy&rate&according&the&histopathology&results&in&NOA&patients&

Histopathology$ n$ Positive$TESE$n$(%)$$ Pregnancy$rate$n$
(%)$

Number$of$
birth$

Maturation arrest 5' 2'(40,0%)' 0' 0'

Hypospermatogenesis' 77' 49'(63,6%)' 25(51%)' 19'

Sertoli'Cells'Only'Syndrome' 92' 27'(29,3%)' 7'(26%)' 6'

Atrophy' 13' 4'(30,8%)' 1' 1'

Missing'data' 47' 22'(46,8%)' 14' 11'

'Testicular'biopsy''unspecific' 4' 1'(20,0%)' 0' 0'
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DISCUSSION$

'

This' retrospective' study' included' a' large' population' of' azoospermic' patients' and'

showed' that' among' the' nonEobstructive' azoospermia' population,' a' history' of'

cryptorchidism' and' the' histopathological' results'were' good' predictive' factors' of' a'

successful'testicular'sperm'extraction.'Our'data'does'not'suggest'that'any'clinical'or'

biological'feature'can'be'used'to'predict'the'success'of'testicular'sperm'extraction.'

'

Our' population'was' similar' in' terms'of' age' and' azoospermia' etiology'with' that' of'

other'studies.'Nonetheless,'we' identified'a'population'of'patients'with'obstructive'

azoospermia'associated'with'a'spermatogenesis'impairment'and'a'population'with'a'

normal'spermatogenesis'but'without'any'obstruction'identified.''

We' suggest' that' the' usual' classification' of' obstructive' and' nonEobstructive'

azoospermia'could'be'completed'by'a'“mixt”'and'an'“unexplained”'etiology.'

To'our'knowledge,'these'two'distinct'populations'have'not'been'described'yet.'

'

Success&of&sperm&extraction&depending&on&azoospermia&etiology&

Our' data' showed' that' testicular' sperm' extraction' in' obstructive' azoospermia'

patients' is'always'a' success.'On' the'contrary,' sperm'retrieval'was'possible' for' less'

than' half' of' the' nonEobstructive' azoospermia' patients.' Numerous' studies' report'

comparable'sperm'extraction'rates'(3–8).'

For'the'mixt'and'unexplained'azoospermia'population,'our'data'suggest'a'high'rate'

of'success'of'testicular'sperm'extraction,'although'our'population'might'be'too'small'

to'draw'broader'conclusions.'

'

Biological&and&clinical&features'

In'the'population'of'patients'presenting'with'a'nonEobstructive'azoospermia,'there'

was'no'significant'differences'in'terms'of'FSH,'Inhibin'B'or'testosterone'levels'or'in'

the'testicular'volume'between'the'positive'and'negative'testicular'sperm'extraction'

groups.'
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These'biological'and'clinical' features'do'not' seem'to'be'good'predictive' factors'of'

sperm'extraction'success.'

'

The'relationship'between'FSH'levels'and'spermatogenesis'isn’t'straightforward.'In'a'

retrospective' study' of' 52' nonEobstructive' azoospermia' patients,' Tunc' and' al.' (9)'

showed' that' FSH' level' was' not' a' strong' predictive' factor' of' the' presence' of'

spermatozoa.'On'the'other'hand,'in'two'different'studies'with'similar'methodology'

and'a'larger'population,'Ziaee'SA'and'al.'(10)'and'Cetinkaya'and'al.'(11),'showed'that'

FSH'levels'could'predict'the'presence'of'spermatozoa'in'patients'undergoing'one'or'

more'testicular'biopsy.'

'

From'a'population'of'792'nonEobstructive'azoospermia'patients'who'had'a'microE

testicular'sperm'extraction,'Ramasamy'and'al.'(12)'showed'that'sperm'retrieval'was'

significantly'higher'for'patients'with'FSH'levels'above'15'UI/L.''

With'a'smaller'population'of'206'patients,'the'prospective'study'of'Chen'and'al.'(13)'

found' that' a' FSH' level' above' 19,4' UI/l,' could' predict' a' negative' testicular' sperm'

extraction.' The' same' authors' also' showed' that' a' normal' FSH' level' could' not'

guarantee'the'success'of'a'testicular'sperm'extraction.'

The' contradictory' results'of' these' studies' can'be'explained'by' the'use'of' a'microE

testicular' sperm' extraction' technic' allowing' the' identification' of' focal'

spermatogenesis' zones' and' responsible' for' a' positive' extraction' even' in' patients'

with'high'FSH'levels.'

'

Because' of' the' production' of' Inhibin' B' by' Sertoli' cells,' it' has' been' proposed' as' a'

marker'of'spermatogenesis'(14–16).'Numerous'studies'have'reported'contradictory'

results'(9–11,17–20).' In'the'absence'of'any'satisfactory'explanation,'the'prognostic'

value'of'Inhibin'B'levels'in'positive'sperm'retrieval'is'actually'inconclusive.'

'

These'various'studies'offer'contradictory'conclusions'on'the'use'of'those'biological'

or'clinical'features'as'predictive'factors'for'sperm'extraction.'Inclusion'and'exclusion'

criteria,' surgical' extraction' techniques' and' population' sizes' differ' among' these'

different'studies'and'could'be'a'sufficient'explanation'for'the'contradictory'results.''
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'

In' our' study'we' considered' all' etiologies' of' nonEobstructive' azoospermia' and' the'

Klinefelter' patients' were' probably' more' represented' than' in' other' studies.' This'

population' of' patients' usually' have' a' marked' spermatogenesis' impairment.' This'

could' have' been' responsible' of' a' bias' explaining' the' absence' of' difference' in' the'

Inhibin' B' and' FSH' levels' between' the' positive' and' negative' testicular' sperm'

extraction'groups.'

'

Accordingly,' the' actual' consensus' seems' that' none' of' the' clinical' or' biological'

features' can' be' routinely' used' to' predict' a' negative' or' positive' testicular' sperm'

extraction,'particularly'in'the'nonEobstructive'azoospermia'population'(9,21,22).'

'

'

Cryptorchidism&

Among'the'nonEobstructive'azoospermia'patients,'our'results'show'a'higher'positive'

sperm'extraction'rate'for'those'with'a'history'of'cryptorchidism'compared'to'those'

without.' This' positive' extraction' rate' is' notably' higher' for' cryptorchidic' patients'

when'compared'to'the'idiopathic'etiology'population.''

Comparable'results'have'been'found'in'similar'studies'(23–25).'The'highest'positive'

extraction' rate' was' reached' for' unilateral' cryptorchidic' patients' with' testicular'

volume'above'10'ml'and'a'normal'FSH'level.'

'

'

Results&from&the&histopathological&exam'

Our' data' show' that' a' Sertoli' Cells' Only' syndrome' is' of' bad' prognostic' value' for'

sperm'extraction'with'less'than'a'third'of'positive'sperm'retrieval.'This'is'consistent'

with' other' studies' reporting' rates' never' exceeding' a' half' of' positive' extractions,'

depending'on'the'techniques'used'(26–29).'

Higher' rates' of' positive' sperm' extraction'were' found' for' patients' presenting'with'

hypospermatogenesis'and'these'rates'were'somewhat'higher'in'other'studies'(80'to'

100%)' (30–32).' Consistently,' our' data' confirm' the' better' prognosis' for' sperm'

retrieval'among'patients'with'hypospermatogenesis.'
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'

Result' from' the' histopathological' exam' seems' to' be' the' best' predictive' factor' for'

testicular' sperm' retrieval' (33).' Its' routine' use' remains' controversial' considering'

potential'side'effects'of'this'invasive'technic'(12,28,30).'Moreover,'because'of'focal'

spermatogenesis' a' negative' biopsy' may' not' exclude' presence' of' spermatozoa' in'

other'parts'of'the'testicular'tissue.''

Results&of&Intracytoplasmic&Sperm&Injection&after&testicular&sperm&extraction&

Our'results'confirm'similar'findings'suggesting'the'same'rate'of'ongoing'pregnancies'

after' intracytoplasmic' sperm' injection' for' nonEobstructive' azoospermia' and'

obstructive'azoospermia'populations'(34,35).'

The'rate'of'ongoing'pregnancies'did'not'differ'in'the'nonEobstructive'azoospermia'or'

the'obstructive'azoospermia'group'when' fresh'or'cryoconserved'spermatozoa'was'

used,'which'is'consistent'with'larger'population'studies'(35–38).''

'

LIMITATIONS$

$

Our' assessment' of' the' results' of' testicular' sperm' extraction' among' patients' with'

obstructive'and'nonEobstructive'azoospermia'was'done' retrospectively'via'medical'

records.''

The'population'of'patients'with'a'mixt'azoospermia'and'an'unexplained'azoospermia'

was' relatively' small.' It' appears' difficult' to' draw' strong' conclusions' for' the' data'

obtained'from'these'two'identified'groups.'

Due' to' broad' inclusion' criteria,' Klinefelter' patients' might' have' been' over'

represented'compared'to'a'realElife'setting.'

'

'

CONCLUSION'

'

In' the' azoospermia' population,' hypospermatogenesis' confirmed' by'

histopathological' examination' is' the' best' predictive' factor' of' a' positive' testicular'

sperm' extraction.' In' the' nonEobstructive' azoospermia' population,' a' history' of'
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cryptorchidia'is'associated'with'a'higher'rate'of'positive'testicular'sperm'extraction.'

FSH,'Inhibin'B'levels'and'testicular'volume'are'not'related'with'a'higher'success'rate'

of'testicular'sperm'extraction'in'the'nonEobstructive'azoospermia'population.'

Considering'our'results'among'the'nonEobstructive'azoospermia'population'it'seems'

legitimate' to'question'ourselves'on'how' to' increase' testicular' sperm'extraction.'A'

second'testicular'biopsy'after'a'first'negative'or'a'specific'hormonal'therapy' in'the'

months' preceding' the' testicular' biopsy' are' feasible' options' that' should' be'

investigated.'

'
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ANNEX$1:$study$diagram'
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Extraction$de$spermatozoïdes$par$biopsie$testiculaire$chez$les$patients$azoospermiques$:$facteurs$
prédictifs$de$recueil$positif$et$résultats$des$injections$intracytoplasmiques$de$spermatozoïdes.$
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RESUME'
INTRODUCTION&:& L’azoospermie,' définie' par' l’absence' totale' de' spermatozoïdes' dans' l'‘éjaculat,' à'
une'prévalence'estimée'a'1%'des'hommes'dans'la'population'générale'et'est'présente'chez'10'à'15'%'
des'hommes'infertiles.'Le'développement'de'la'technique'de'fécondation'in'vitro'(FIV)'avec'injection'
intracytoplasmique' d’un' spermatozoïde' (ICSI)' en' 1992' a' permis' d’obtenir' des' grossesses' avec' un'
faible' nombre' de' spermatozoïdes.' L’introduction' de' l’extraction' chirurgicale' de' spermatozoïdes'
(TESE),'initialement'chez'les'hommes'présentant'une'AO'puis'chez'les'hommes'présentant'une'ANO'
(Devroey,' 1995)' a' bouleversé' le' pronostic' de' ces' patients' azoospermiques,' leurs' permettant'
d’envisager'une'paternité'avec'leurs'propres'gamètes.''
Nous'avons'évalué'le'résultat'des'TESE'chez'les'patients'présentant'une'azoospermie'(ou'
cryptozoospermie)'obstructive'et'nonEobstructive.'L’objectif'principal'de'cette'étude'était'de'
déterminer'les'facteurs'(paramètres'cliniques,'biologiques,'étiologiques'et'histologiques)'permettant'
de'prédire'une'extraction'positive'de'spermatozoïdes'
MATERIEL&ET&METHODE&:&Nous&avons&conduit&une&étude&observationnelle,&rétrospective&portant&sur&les'
patients'présentant'une'azoospermie'ou'cryptozoospermie'ayant'bénéficié'd’une'biopsie'testiculaire'
et'ayant'consulté'pour'infertilité'de'couple'ou'préservation'de'la'fertilité'dans'le'service'de'médecine'
de'la'reproduction'de'l’Hôpital'FemmeEMèreEEnfant'à'Bron'entre'janvier'2009'et'décembre'2015.'
RESULTATS&:'Parmi' les'366'patients'ayant'bénéficié'd’une'biopsie' testiculaire,'238'présentaient'une'
ANO,'111'une'AO'pure,'15'une'azoospermie'd’origine'mixte'et'2'azoospermie'inexpliquée.'Parmi'les'
patients' présentant' une' ANO' avec' trouble' de' la' spermatogénèse' nous' ne' retrouvons' pas' de'
différence' entre' le' taux'de' FSH,' le' taux'd’inhibine'B'ou' le' volume' testiculaire' dans' le' groupe' TESE'
positive'par'rapport'au'groupe'TESE'négative'(respectivement'27,3'UI/l'versus'27,7'UI/l,'p=0,63';'32,3'
ng/L' versus' 31,7' ng/L,' p=0,54';' 7,7'ml' versus' 7,3ml,' p=0,12).' L’extraction' de' spermatozoïdes' était'
positive' pour' 64%' (23/36)' des' patients' présentant' un' antécédent' de' cryptorchidie.' L’extraction' de'
spermatozoïdes' était' positive' pour' 63,6%' (49/77)' présentant' une' hypospermatogénèse' et' pour'
29,3%'(27/92)'présentant'un'Sertoli'Cells'Only'Syndrome'et'pour'40'%'(2/5)'présentant'un'blocage'de'
maturation.'
DISCUSSION&:& le& taux& de& FSH,' d’inhibine' B' et' le' volume' testiculaire' sont' des' facteurs' prédictifs' de'
l’extraction'de'spermatozoïdes'sur'l'‘ensemble'de'la'population.'Ces'critères'perdent'néanmoins'leur'
valeur' prédictive' dans' le' sousEgroupe' des' patients' azoospermies' nonEobstructives.' L’étude'
anatomopathologique'a'confirmé'un' taux'd’extraction'meilleur'dans' les'cas'd’hypospermatogénèse'
que' dans' les' cas' «'Sertoli' cell' only' syndrome'».' Les' antécédents' de' cryptorchidie' représentent' un'
facteur'prédictif'positif'par'rapport'aux'autres'étiologies'de'trouble'de'la'spermatogénèse.'
Il'semblerai'pertinent'de's’intéressait'au'moyen'dont'nous'disposons'pour'augmenter'les'chances'de'
succès'de'l’extraction'de'spermatozoïdes'chez'les'patients'présentant'une'ANO.'La'réalisation'd’une'
seconde' biopsie' testiculaire' après' une' première' négative' ou' encore' l’instauration' d’un' traitement'
hormonal' adapté' les'mois' précédent' la' biopsie' testiculaire' sont' deux'possibilités' qui' pourraient' se'
discuter.'
MOTS'CLES'Azoospermie,'biopsie'testiculaire,'facteurs'prédictifs,'injection'intracytoplasmique'de'
spermatozoïdes.'
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