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Résumé. Cet article a pour but de faire une synthese des données actuelles sur la corrélation
entre les parametres morphologiques-cinétiques et le statut chromosomique embryonnaire. Il
apparait que ces criteres morphocinétiques n’ont pas la précision suffisante pour remplacer les
techniques moléculaires utilisées pour identifier les embryons euploides. Toutefois, certains
de ces parametres pourraient potentiellement augmenter les chances d’identifier, de maniere
non invasive, un embryon compétent parmi une cohorte de blastocystes.

Mots clés : morphologie, morphocinétique, ploidie embryonnaire

Abstract. The aim of this article was to conduct a review of the correlation between mor-
phokinetic parameters and the embryo ploidy status. It seems that these criteria could not
replace preimplantation genetic screening to identify euploid embryos. However, some para-
meters could improve the selection of embryos having high implantation potential through
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non-invasive method among a blastocysts cohort.
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/ assistance médicale a la pro-
création (AMP) est un domaine

de la médecine en constante évo-
lution, pour lequel le défi principal
reste le choix d’un embryon a haut
potentiel d’implantation, afin de
maximiser les chances d’obtenir un
enfant vivant tout en diminuant la
survenue de grossesses multiples.
Depuis les débuts de la fécondation in
vitro (FIV), I’évolution des traitements
et des techniques d’AMP a permis
d’améliorer les chances de succes.
Cependant, malgré ces importants
progres, environ un embryon sur deux
aux caractéristiques morphologiques
optimales ne s'implante pas, principa-
lement lié a I'existence d’anomalies
chromosomiques embryonnaires.
L’étude du génome embryonnaire
de l’ensemble des chromosomes
par CGH-array (pour comparative
genomic  hybridization-array, une
technique de puce de comparai-
son du génome par hybridation) ou
par séquencage haut débit (NGS,
pour new generation sequencing)
a révélé une proportion importante
d’embryons porteurs d’aneuploidies,
de nombre, de structure et le plus
souvent en mosaique (70 a 90 % au
troisieme jour de développement, 30
a 40 % au stade de blastocyste) [1-3].

Les taux d’aneuploidies augmentent
considérablement avec I'dge mater-
nel [4]. Pour les couples infertiles
pris en charge en FIV, le diagnostic
génétique pré-implantatoire des aneu-
ploidies (DPI-A), appelé PGS dans
les pays anglo-saxons (pour preim-
plantation genetic screening) pourrait
permettre a priori le transfert d’un
embryon euploide, et ainsi éviter
le transfert d’'un embryon a risque
de fausse couche ou la naissance
d’un enfant atteint d’'une maladie
congénitale pour laquelle il existe une
indication d’interruption médicale de
grossesse. La biopsie de cellules du
trophectoderme au stade blastocyste
associée a ces techniques permettant
I’analyse de l'ensemble des chro-
mosomes (CGH-array ou NGS) sont
devenues les techniques de choix
pour ce diagnostic [5]. Cependant,
elles demeurent invasives, colteuses,
et leur grande sensibilité entraine la
découverte de mosaiques embryon-
naires de signification pour I'heure
indéterminée. Par conséquent, la
mise au point de méthodes non inva-
sives, rapides et moins coliteuses en
lien avec le statut chromosomique
embryonnaire pourrait constituer une
avancée décisive dans le domaine de
I"’AMP.
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L’évaluation de la morphologie embryonnaire par
des criteres ponctuels reste aujourd’hui le principal cri-
tere utilisé pour le choix de I'embryon a transférer car
fortement associés aux taux de succeés. Pour autant,
malgré une corrélation avec les chances d’implantation
[6], cette méthode de choix ponctuelle et non inva-
sive présente des limites, en donnant une vision partielle
des événements complexes du développement embryon-
naire préimplantatoire. L’apparition des systemes dits
time-lapse, d’observation en continu du développement
embryonnaire, constitue une piste prometteuse pour
optimiser les méthodes d’évaluation de la « qualité »
embryonnaire et les conditions de culture [7]. Equipés
d’un systtme optique embarqué et reliés a une sta-
tion informatique externe, ces incubateurs permettent un
monitorage en continu, I"observation d’événements cellu-
laires anormaux et la mesure précise des temps de clivage,
tout en maintenant les embryons dans des conditions de
culture stables [7]. De nombreuses études ont intégré
dans les algorithmes décisionnels des criteres morphoci-
nétiques. Certaines ont rapporté une amélioration des taux
de blastulation et d’implantation [8-12]. La reproductibi-
lité de ces algorithmes entre les laboratoires reste toutefois
sujette a controverse. Certaines études ont rapporté des
résultats supérieurs a ceux des scores conventionnels
[9, 11, 13, 14], tandis que d’autres n‘ont pas noté de
pertinence clinique de I'analyse de la cinétique du déve-
loppement précoce [15-19]. REcemment, certaines études
ont analysé l'intérét de la technologie time-lapse dans le
dépistage de I’aneuploidie embryonnaire.

Dans cette revue, nous nous attacherons a rapporter la
valeur prédictive du statut chromosomique embryonnaire
en fonction des parametres morphologiques convention-
nels et cinétiques.

Lien entre morphologie et statut
chromosomique embryonnaire

Dans la plupart des laboratoires de biologie de la
reproduction, chaque embryon est observé au microscope
et décrit en routine selon des criteres morphologiques
ponctuels standardisés [6]. Au stade clivé, cette descrip-
tion repose sur le nombre de blastomeéres, la régularité de
clivage, la présence de fragments anucléés ainsi que le sta-
tut nucléaire des blastoméres. A partir du cinquieme jour,
la description morphologique du blastocyste repose quasi
exclusivement sur la classification de Gardner et School-
craft intégrant le degré d’expansion du blastocele (B1 a
B6), I'aspect de la masse cellulaire interne (MCI) et des
cellules du trophectoderme (TE) (type A a C) [20].

Anciennement basées sur I’analyse ciblée de certains
chromosomes (technique d’hybridation in situ en fluores-
cence [FISH]), peu de données évaluant la relation entre la

morphologie conventionnelle embryonnaire et son statut
chromosomique sont toutefois disponibles en panchromo-
somique (tableau 7). Parmi ces études, celle d’Alfarawati
et al. [21] a rapporté une association faible entre la mor-
phologie et le statut chromosomique embryonnaire. Sur
500 blastocystes analysés par CGH-array, la proportion
de blastocystes euploides était de 49,2 % pour les blas-
tocystes de stades B5 et B6 selon Gardner et Schoolcraft
[20], et de 37,5 % pour ceux de stades B1 et B2. De plus,
la qualité de la MCI et du TE était également significa-
tivement associée a la ploidie. Soixante-deux pour cent
des embryons euploides étaient décrits avec une MCI de
grade A contre 49 % pour les embryons aneuploides [21].
Environ 46 % des embryons euploides présentaient un TE
de grade A, contre 34,9 % des embryons aneuploides
[21]. Cette étude a cependant été réalisée sans ajuste-
ment sur les caractéristiques des patientes/cycles. Dans
une autre étude portant sur I'analyse de 956 blastocystes,
Capalbo et al. ont rapporté une association modérée entre
les parametres morphologiques des blastocystes et leur sta-
tut chromosomique, aprés ajustement sur I’age maternel et
le centre de FIV [22]. Toutefois, cette étude multicentrique
a utilisé une classification morphologique des blasto-
cystes selon quatre catégories (« excellente », « bonne »,
«moyenne » et « faible »), ne permettant pas de distinguer
I'impact propre du degré d’expansion, ou de la qualité
de la MCI ou du TE. L’étude multicentrique de Fragouli
et al., analysant 355 embryons a J3 et 858 blastocystes,
a décrit une absence d’association entre la morphologie
embryonnaire et le statut chromosomique au stade clivé,
tandis que la corrélation était faible au stade blastocyste
[23]. Environ 82 % des embryons de haut grade a J3 étaient
aneuploides, contre 49 % pour les blastocystes expansés
de grade 5 ou 6. Une autre équipe, basant ses observa-
tions sur I"analyse de 1 730 blastocystes apres ajustement
sur I’age maternel, rapporte une corrélation positive entre
la qualité de la MCl ou du TE et I'euploidie [24]. Récem-
ment, une étude a confirmé cette association en analyse
multivariée [25].

Au total, la majorité des données de cette récente lit-
térature est en faveur d’une association entre la ploidie et
la morphologie au stade blastocyste uniquement. Cepen-
dant, environ la moitié des blastocystes de haut grade
morphologique sont aneuploides, tandis qu’une propor-
tion non négligeable de blastocystes de bas grade peuvent
étre euploides (jusqu’a un tiers). Nous pouvons considé-
rer, au vu de ces résultats, que la seule évaluation de la
morphologie embryonnaire par des critéres convention-
nels, méme au stade blastocyste, n’assure pas un niveau
de corrélation suffisant avec le contenu chromosomique.
De plus, la morphologie conventionnelle ne semble pas
étre prédictive de I'implantation des embryons euploides
[22]. A noter qu’aucune amélioration des taux de gros-
sesse clinique n’a été rapportée suite au DPI-A dans une
population non sélectionnée [24].
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FIV/ICSI Apparmon Dlsparmon 1 Morula Blastulation Blastocyste Blastocyste Blastocyste
division cellules d|V|510n d|V|5|on d|V|510n cellules cellules expansé éclos
cc2
s2
cc3
s3
>
to tPNa tPNF 2 3 t4 t5 t8 t™M tSB tB tEB tHB

to Heure de la micro-injection
tPB2 Heure de I'expulsion du GP2
tPNa Apparition des pronoyaux (PN)
tPNf Disparition des (PN)
2 Temps entre I'insémination et le stade 2 cellules
3 Temps entre I'insémination et le stade 3 cellules
t4 Temps entre I'insémination et le stade 4 cellules
t5 Temps entre I'insémination et le stade 5 cellules
t8 Temps entre I'insémination et le stade 8 cellules
cc2 Temps entre les stades 2 et 3 cellules
cc3 Temps entre les stades 3 et 5 cellules
s2 Temps entre les stades 3 et 4 cellules
s3 Temps entre les stades 5 et 8 cellules

Figure 1. Principaux criteres morphocinétiques étudiés en lien avec les analyses du statut chromosomique embryonnaire. tM : formation
de la morula, tSB : début de blastulation, tB : blastocéle > 50 % du volume du blastocyste, tEB : blastocyste expansé, tHB : blastocyste en

voie d’éclosion.

D’autres études se sont par ailleurs intéressées a la
corrélation entre les critéres cinétiques de développe-
ment embryonnaire et le contenu chromosomique de
I’embryon.

Lien entre critéres cinétiques et statut
chromosomique embryonnaire

Au vu des données de la littérature [26-29] et sur la
base de notre analyse (tableau 2), il apparait que les stades
tardifs du développement embryonnaire préimplantatoire
permettraient de potentiellement avoir une meilleure cor-
rélation avec le statut génétique embryonnaire que les
stades précoces (parametres cinétiques étudiés décrits
dans la figure 7). Campbell et al. ont été les premiers a
étudier la capacité de prédire la ploidie embryonnaire
en fonction des criteres morphocinétiques [30]. Ils ont
constaté que deux parametres spécifiques du stade tar-
dif, a savoir le début de blastulation (tSB) et la blastulation
complete (tB), étaient corrélés au « risque d’aneuploidie »

(tableau 2). Une étude rétrospective évaluant les consé-
quences cliniques de cette classification du risque a partir
de ces deux seuls timings (tSB et tB) a montré une
différence significative des taux d’implantation et de nais-
sances vivantes entre les embryons décrits comme a faibles
et hauts risques d’aneuploidie [31]. Une autre équipe en
parallele a également construit un arbre décisionnel qui
serait prédictif du statut chromosomique des embryons,
basé, lui, sur des critéres cinétiques précoces, a savoir les
temps écoulés entre les stades deux et cing cellules et entre
les stades trois et cinq cellules [32] (tableau 2). A la suite
de ces premiers travaux, les résultats ont été plus contro-
versés, tant concernant la probabilité de sélectionner un
embryon euploide a partir des seuls critéres cinétiques que
sur la validité des algorithmes. En effet, cinq études suggé-
raient I’existence de cette corrélation [24, 33-36], et cinq
la contestaient [27, 37-40] (dont trois étudiant la validité
des algorithmes [37, 38, 40]).

La derniere étude sur cette question retrouve une
association entre les parametres cinétiques tardifs et la
ploidie, a savoir le début de blastulation, d’expansion et
d’expansion complete (tSB, tEB, tEB-tSB, respectivement)
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Tableau 3. Revue de la littérature concernant le lien entre la ploidie embryonnaire et les atypies morphocinétiques évaluées a
I’aide du systéeme time-lapse, Embryoscope

Références Design de Indications Age Nb d’emb. Stade embryona  Technique DPI-A
I'étude du DPI-A (moy-95%I1C) la biopsie
Zhan et al. Rétrospective Systématique Tranches d’age 1368 J3 (446)/ )5 (349)/ CGHa ou SNPa
(2016) J6 (573)
Lagalla et al. Rétrospective AMA, ERI, FCSa 399444 276 biopsiés/791  Blastocyste CGHa
(2017) répét., facteur
masculin sévere
Desai et al. Rétrospective AMA, facteur 36,3 £ 4,3 767 Blastocyste CGHa ou NGS
(2018) masculin,
infertilité
inexpliquée
Références Issues Atypies analysées Ajustements Statistiques Conclusion
Zhan et al. Taux de Clivage direct (1 a > 3 Non Comparaison Taux emb. euploides a )3 < pour
(2016) blastocystes cell.): 26,1 % de moyenne emb avec clivage direct (13,3 % vs
euploides 45,6 %)
Pas de différence observée si
biopsie J5 (56,3 % vs 51,4 %) ou
J6 (35,6 % vs 33,8 %)
Lagalla et al. Taux de Clivage aberrant: 14% Non Comparaison Taux de blastocyste :
(2017) blastocystes clivage direct, clivage de moyenne avec clivage aberrant 21,6 %
euploides reverse, clivage rapide, avec clivage normal 37,1 %
S2 prolongée Taux emb. euploides
avec clivage aberrant 75 %
avec clivage normal 49,2 %
Desai et al. Taux de Multinucléation, clivage Non Comparaison Pas d’association nette entre
(2018) blastocystes direct, clivage reverse, de moyenne dysmorphisme et aneuploidie sauf
euploides clivage chaotique si > 2 atypies morphocinétiques

(emb. euploides : 43 % sans
dysmorphie vs 27,6 % si 2 atypies)

AMA : dge maternel avancé ; ERI : échecs répétés d’implantation ; FCS : fausse couche spontanée.

[35]. Toutefois nous pouvons nous poser la question de
la représentativité de la population étudiée. En effet, les
auteurs rapportent des taux d’implantation et de grossesse
pour les femmes dgées de plus de 38 ans, supérieurs a
ceux des femmes plus jeunes (52 % et 56 % versus 47 %
et 53 %, respectivement).

Il faut aussi souligner que le stade de biopsie pourrait
intervenir dans les discordances rapportées.

Nous pouvons constater, en définitive, que les dif-
férentes études ayant réalisé une biopsie au stade clivé
(J3) ont toutes identifié des parameétres cinétiques pré-
coces corrélés au statut chromosomique [32-34, 36]. En
revanche, celles qui ont effectué une biopsie au stade blas-
tocyste et ont mis en évidence une corrélation ont identifié
des criteres cinétiques uniquement tardifs [24, 27, 30, 35].

Enfin, nous pouvons regretter que toutes ces études
n‘aient pas ajusté leurs analyses sur I’dge des femmes
et que, dans certaines, |'effet patiente n’ait pas été pris
en compte (considérant tous les embryons d’une cohorte
embryonnaire comme indépendants).

Lien entre anomalies de clivage et
statut chromosomique embryonnaire

A partir des rares études disponibles pour I'instant sur
les anomalies de clivage et les risque d’anomalies chro-
mosomiques [35, 41, 42], nous pouvons constater que les
clivages direct, reverse et rapide sont le plus souvent asso-
ciés a J3 a un taux plus élevé d’aneuploidie comparé a
ceux sans ces atypies de clivage [42] (tableau 3). Il est
important de souligner qu’une fois le stade blastocyste
atteint, ces embryons ont un taux d’euploidie équivalant
[42].

Cependant, au sein d’une autre population de femmes
plus agées, aucun blastocyste euploide issu d’'un embryon
présentant un clivage direct de une a trois cellules n’a
été retrouvé dans I’étude de Lagalla et al. [41]. Les auteurs
émettent I’hypothése que ces embryons auraient un fuseau
de division mitotique tripolaire.

[l apparait que les taux de blastulation, d’implantation
et taux d’embryons euploides sont diminués en cas de

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n° 4, octobre-novembre-décembre 2018

307



308

Mini-revue

clivage direct. Cependant, il semblerait que ces embryons
ne devraient pas étre choisis pour des transferts au stade
clivé, mais pourraient étre gardés en culture prolongée
pour un possible transfert au stade blastocyste.

Conclusion

En conclusion, selon I'ensemble des données
actuelles, il apparait que les données morphocinétiques
n‘ont pas la précision suffisante pour remplacer les
techniques moléculaires utilisées pour identifier les
embryons euploides. En effet, il existe un chevauchement
significatif des parametres cinétiques entre les embryons
euploides et aneuploides. La capacité de prédiction
du statut chromosomique par les criteres morphociné-
tiques de I’ensemble des modeles existants est modérée.
Néanmoins, l'utilisation, grace au systeme time-lapse, de
criteres morphologiques et cinétiques, pourrait potentiel-
lement augmenter les chances d’identifier de maniére
non invasive un embryon compétent parmi une cohorte
de blastocystes.

De méme, lorsqu’un DPI-A est réalisé, I'utilisation
conjointe d’algorithmes cinétiques pourrait aider a choi-
sir I'embryon a plus haut potentiel d’implantation parmi
les blastocystes identifiés comme euploides. Il reste a
définir si I'amélioration des résultats obtenus lors de
I"utilisation d’algorithmes basés sur les criteres morpho-
cinétiques [11, 13, 14, 43, 44] est liée a un meilleur
choix de I'embryon a transférer ou a des conditions de
culture plus stables dans I’enceinte time-lapse. De plus,
davantage d’études sont nécessaires pour valider I'intérét
clinique de [I'utilisation des criteres morphocinétiques
rapportés comme discriminants par rapport au statut chro-
mosomique de I’'embryon, en particulier des études sur
des populations homogenes analysant les issues de ten-
tatives (taux d’implantation et taux de naissance), avec
des méthodes statistiques appropriées d’ajustements aux
caractéristiques des patientes. Il serait ainsi intéressant
d’analyser la proportion d’embryons identifiés a faible
et haut risque d’aneuploidie selon les algorithmes mor-
phocinétiques parmi les embryons qui se sont réellement
implantés. L’obtention de naissances vivantes a partir
d’embryons a risque d’aneuploidie selon des criteres mor-
phocinétiques a J5 et a J3, interroge sur les possibles
mécanismes de correction des aneuploidies au cours du
développement embryonnaire [41, 45] et incite a conti-
nuer les investigations.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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