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Malgré l’avancée des connaissances  

en FIV, les résultats restent 

relativement décevants : 

� Taux d’implantation 

relativement limités (18-19%)

� 40% de transfert mono-

embryonnaire 

� Taux de G multiples 

relativement ↑ 

(15,6% Gx2 en 2014, ABM) 

Comment améliorer ces résultats?

INTRODUCTIONINTRODUCTION

• ≈ 60 000 tentatives de FIV / an

• > 300 000 embryons produits / an
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l Importance du choix de l’embryon à congeler

– Si erreur => stockage massif improductif

l Importance du choix de l’embryon à éliminer

– Si erreur => Pertes de chances pour le couple

l Importance du choix de l’embryon à transférer

– Développement du transfert embryonnaire unique

EMBRYONS AVEC UN POTENTIEL DE DEVELOPPEMENT

EMBRYONS SANS POTENTIEL DE DEVELOPPEMENT
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METHODES D’EVALUATION ET DE SELECTION 

DES EMBRYONS

METHODES D’EVALUATION ET DE SELECTION 

DES EMBRYONS

OMICS : 
Diagnostic moléculaire

Diagnostic génétiqueEtude morphocinétique
Etude morphologique

Impression 3D
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La morphologie conventionnelle

en routine…

Transfert unique / suivi individuel

Développement in vitroTaux d’implantation

� Informations statiques isolées

(t0 ou t1 ou t2 ou t3 ou t5)

� Informations statiques combinées

� (t0+t1+t2+t3+t5)

Construction
de scores
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0 16-20H 25-27H 42-44H 66-68H

EVALUATION MORPHOLOGIQUE 
EMBRYONNAIRE PRECOCE

EVALUATION MORPHOLOGIQUE 
EMBRYONNAIRE PRECOCE

Cliv 
Précoce

Emb  
J2

Emb J32 PNOvo 
J0

Méthode standard d ´évaluation de la qualité embryonnaire la plus répandue 
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QUALITE OVOCYTEQUALITE OVOCYTE

-Diam : 120-130 µm  
-Cytoplasme de texture uniforme
-GP  non fragmenté
-EPV limité sans débris

Rienzi et al, 2012

Données disponibles controversées

ou restreintes à certains groupes
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SCORE ZYGOTIQUESCORE ZYGOTIQUE

Gianirolli et al, Fertil Steril, 2003 Scott el al, 
Hum Reprod,  2000

l Absence de score consensuel pour évaluer les zygotes
l La morphologie des pronuclei est un processus dynamique
l Effet observateur dépendant lié à l’entraînement

Données controversées de la littérature
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CLIVAGE PRECOCECLIVAGE PRECOCE

25H post FIV

ou

27H post ICSI

Présence des 2 PN Disparition des PN Premier clivage
2 Cell

Données consensuelles dans la littérature
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MORPHOLOGIE EMBRYONNAIRE A J2-J3MORPHOLOGIE EMBRYONNAIRE A J2-J3

Nbre et 
régularité des blastomères

% fragmentation

BMN

Ex :  8 A 
T

*
A :≤10% 
B : >10-30%
C : >30-50%
D : >50% Coll
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Nombre
de blastomères

Taux de
fragmentation

Aspect typique
des blastomères

Multinucléation

Morphologie embryonnaire

J2

Code à 3 chiffres
- Chiffre 1 : nb de cellules (2-6 à J2)
- Chiffre 2 : Aspect typique ou atypique des cellules / au nombre de cellules
- Chiffre 3 : taux de fragments

- 1 : 0-10% du volume
- 2 : 10-50% du volume
- 3 : > 50% du volumeColl
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CRITERES DE SELECTION 

D’UN TOP EMBRYON J2-J3

CRITERES DE SELECTION 

D’UN TOP EMBRYON J2-J3

-4 Blastomères
-Taille égale
-Fragmentation ≤30%
-Absence de BMN

-8 Blastomères
- Taille égale
-Fragmentation ≤30%
-Absence de BMN

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



CULTURE  STADE BLASTOCYSTECULTURE  STADE BLASTOCYSTE

Gardner et al, 1998 

Classification de Gardner
Notion de cinétique (J5 vs J6)

Stade d’expansion (1-6)
Aspect du trophectoderme (A,B,C)

Aspect du bouton embryonnaire (A,B,C)
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CULTURE  STADE BLASTOCYSTECULTURE  STADE BLASTOCYSTE

� Synchronisation embryon et utérus+++

� Contractions utérines ↓

� « sélection embryonnaire »

=> Tf embryonnaire unique

� ↑ Taux implantation

MAIS… INDICATIONS « LIMITEES »
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Combinaison
de paramètres individuels

Construction de scores
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Evaluation embryonnaire 
séquentielle

J0 J1 J2 J3 J5/6
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2001
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Etude rétrospective
Suivi de 1257 cycles
Etablissement d’une courbe ROC et calcul de l’AUC
pour déterminer si le cumul d’observations à J1 + J2 + J3
apporte une valeur ajoutée

Racowsky et al.,2009

Point de mesure : Taux de grossesse clinique
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Analyse morphologique conventionnelle : 

les limites

• Absence de consensus pour certains paramètres(J0, J1)

• Le poids décisionnel des paramètres morphologiques (J1, J2, J3) 
reste centre dépendant (=> variabilité des scores).

• Subjectivité lecture morphologiques (=> CQI + CQE)

• Trouver le compromis bénéfice / perte
– Effets issus des observations séquentielles ?
– Effets générés par la culture prolongée ?
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CRITERES METHODE IDEALE

EVALUATION QUALITE EMB

CRITERES METHODE IDEALE

EVALUATION QUALITE EMB

�Non invasive

�Applicable en routine

� Résultats rapides

�Facile d´emploi

� Reproductible

�Prix abordable

�Valeur prédicJve pour l’obtenJon d’un blastocyste ↑
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Quels outils pour évaluer le potentiel 

de développement embryonnaire ?

Morphocinétique OMICS

Screening
Génétique

Pré-implantatoire
= (PGS) ou CCS
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Quels outils pour évaluer le potentiel 

de développement embryonnaire ?

Morphocinétique OMICS

Screening
Génétique

Pré-implantatoire
= (PGS) ou CCS
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Time-Lapse : 

le futur de la morphologie ?

• Suivi morphologique dynamique semi-continu grâce à 

une caméra.

• Avantages : 

* Absence de sortie des boites de culture de l’incubateur

⇒ Environnement STABLE

* SUIVI de la cinétique sur le plan :

- quantitatif : 

- qualitatif : anomalies division, réab. fragments, 

collapse blastocyste…
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Principaux systèmes commercialisés

• Embryoscope ® : 

– Incubateur 3 gaz complet équipé de 
caméras

– Boites de culture spécifiques

– Image toutes les 10 minutes

• Primo Vision ® : 

– Equipement individuel pour chaque 
boite de culture (support avec 
microscope)

– Usage dans des incubateurs usuels

– Boites de culture spécifiques

– Image toutes les 10 minutes

Embryoscope ®

Primo Vision ®Coll
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Cirray, 2014Coll
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Etude rétrospective
285 couples (ICSI)
264 embryons avec implantation connue

Meseguer, 2011Coll
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Meseguer, 2011
s2=t4-t3      cc2=t3-t2     
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Meseguer, 2011Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Etude rétrospective
1664 couples (ICSI)
754 embryons avec implantation connue

Basile, 2015Coll
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Algorithme : application universelle 

ou dépendance des conditions de culture ?

Basile, 2012Coll
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Algorithme : application universelle 

ou dépendance des conditions de culture ?

Cirray, 2012
Milieux Irvine : unique vs séquentielColl
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O2 20% O2 5%

Algorithme : application universelle 

ou dépendance des conditions de culture ?

Kirkegaard, 2013Coll
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Quels outils pour évaluer le potentiel 

de développement embryonnaire ?

Morphocinétique OMICS

Screening
Génétique

Pré-implantatoire
= (PGS) ou CCS
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2015

PCR ADN quantitative

Génomique 
ADN libre
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Transcriptomique / protéomique
Le dialogue cumulo-ovocytaire

• Interactions entre les Cellules du 
Cumulus et l’ovocyte indispensables 
pour la maturation ovocytaire.

• Le profil transcriptomique des cellules 
du  cumulus a montré son lien avec la 
compétence au développement.

• Des gènes ciblesont été identifiés, les 
candidats biomarqueurs potentiels sont 
en cours de validation (Assou 2010; 
Wathlet 2011; Assidi 2011)

Confronter les résultats des équipes
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Analyse du secrétome 

embryonnaire

Hypothèse : les protéines produites par l’embryon et secrétées 
dans l’environnement du milieu de culture reflètent des 
différences de potentiel de développement

• Techniques : spectrométrie de masse (SELDI TOF)

• Katz Jaffe 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011

• Analyse comparées de spectres et identification de protéine 
marqueurs de développement (ex: ubiquitine)

Confronter les résultats des équipes
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Pyruvate et Glucose

• Modèles murin et bovin (études cinétiques)
• Technique ultramicrofluorescence (Leese et Barton, 1984)
• Culture en microgouttes (4 à 10 µl)
• Culture pendant 3 à 24 heures
• Milieux d’analyse souvent modifiés

• Pyruvate  : consommation avant compaction
• Glucose  : consommation croissante post compaction

Problème actuel : sensiblité des techniques de mesure
Milieux de culture commerciaux
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Guérif, 2013Coll
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Consommation d’oxygène

Tejera, 2012Coll
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Quels outils pour évaluer le potentiel 

de développement embryonnaire ?

Morphocinétique OMICS

Screening
Génétique

Pré-implantatoire
= (PGS) ou CCS
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Screening génétique pré-implantatoire 

• Aneuploïdie

– Fréquence élevée pour l’embryon précoce humain

Nagaoka, 2012Coll
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Screening génétique pré-implantatoire 

• Aneuploïdie

– Fréquence accrue avec l’âge

Harton, 2013Coll
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Screening génétique pré-implantatoire 

• Aneuploïdie

– Cause la plus fréquence de FCS à  répétition

Sugiura-Ogasawara, 2012Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Screening génétique pré-implantatoire 

• Aneuploïdie

– Cause d’échecs répétés d’implantation

Margalioth, 2006Coll
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Screening génétique pré-implantatoire 

• Initiation du PGS

– Embryons J3

– FISH

Verlinsky 1995

– …

• Essais randomisés (> 2004) => débats 

– Conclusion : Absence de gain apporté par le PGS de 

« première génération » (Staessen, 2004 ; Mastenbroek, 

2007)

=> Déclin du PGSColl
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Screening génétique pré-implantatoire 

• Biopsie

– A J5 avec vitrification du blastocyste et transfert différé

• Développement de nouvelles techniques

– CGR arrays (Comparative Genomic Hybridization)

– SNP arrays (Single Nucleotide Polymorphism)

– qPCR

– NGS

⇒Nouvelles études prospectives randomisées (RCT)

⇒Conclusion : Gain apporté par le PGS de « nouvelle 

génération » MAIS études critiquées (méthodologie)
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Age moyen des femmes : 39.4 ans Fragouli, 2014Coll
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Age moyen des femmes : 38.6 ans Fragouli, 2014Coll
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Cycle débuté Ponction Transfert Implantation Naissance

DPI

Mastenbroek, 2014Coll
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OBSERVATION EMBRYON 3DOBSERVATION EMBRYON 3D

Meilleur évaluation % + localisation fragments
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Conclusions
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Dans le futur…
Appréhender le dialogue 
endomètre-embryon ?
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