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partie grâce à toi que j’ai réussi cette première année ; Chloé, « Cookie », notre 
expérimentatrice en chef, Martin à de la chance d’avoir une tante comme toi, il va pouvoir 
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A Martine, ma marraine 

Aux Chatron, notre deuxième famille 
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AbréviationsAbréviationsAbréviationsAbréviations    
 

ABM : Agence de la biomédecine 

AMP : Aide médicale à la procréation 

ARS : Agence régionale de santé 

ART : Assisted reproductive technology 

BHN : acte de biologie hors nomenclature 

BLEFCO : Biologistes des Laboratoires d’Etudes de la Fécondation et de la Conservation de l’Oeuf 

CECOS : Centre d’Etudes et de Conservation des Œufs et du Sperme 

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire 

CP : Culture prolongée 

CSP : Code de la santé publique 

DMSO : Diméthylsulfoxyde 

FIV : Fécondation in vitro 

ICSI : IntraCytoplasmic Sperm Injection 

IVF : in vitro fertilization 

HAS : Haute Autorité de Santé 

MII : metaphase II 

MIG : Mission d’intérêt général 

NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale 

PCOS : Polycystic ovary syndrome 

RIHN : Référentiel des actes innovants hors nomenclature 

SA : Semaine d’aménorrhée 

SER : surplus embryo risk 

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques 

TEC : Transfert d’embryon congelé 

TEF : Transfert d’embryon frais 

TGI : Tribunal de grande instance 

UV : Ultra-violet 
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1 Introduction 
 

L’assistance médicale à la procréation (AMP) permet à de nombreux couples en âge de 

procréer et infertiles de devenir parents. L’infertilité, définie comme l’impossibilité pour un 

couple de concevoir après 12 mois de rapports sans contraception, est fréquente puisqu’elle 

concerne près d’un couple sur sept (1). Actuellement, un tiers des infertilités est lié à des 

causes féminines (dysovulation, causes tubaires, utérines, cervicales, endocrines), un 

cinquième à des facteurs masculins (diminution de la qualité du sperme, cryptorchidie, 

cancer, causes génétiques) et dans presque 40% des cas, elles sont mixtes. Néanmoins, 

l’infertilité reste inexpliquée dans 8% des cas (2) (Figure 1). 

 

 
Figure 1 : Origine de l'infertilité 

 

Différentes techniques d’aide à la procréation sont envisageables en fonction de l’âge 

maternel, des paramètres spermatiques, de la réserve ovarienne, des antécédents de 

tentatives d’AMP au sein du couple. 

En France, en 2014 (Figure 2), 56 468 inséminations ont été réalisées (quelles soient intra-

utérines ou plus rarement intra-cervicales), 61 894 FIV avec ou sans micro-injection et 

25 416 transferts d’embryons congelés (3). 
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Figure 2 : Répartitions des techniques d'AMP en France en 2014 

 

Ainsi 3% des naissances en France (soit 25 208 enfants) ont été permises après recours aux 

techniques d’AMP en 2014.  

Parmi ces enfants issus d’AMP, près d’un sur cinq l’était suite au transfert d’un embryon 

congelé.  

 

2 La cryoconservation embryonnaire 

2.1 Généralités 

Peu après la réussite de la première FIV en 1978, des techniques de cryoconservation 

d’embryons humains se sont développées afin de pallier au problème des embryons 

surnuméraires générés par la FIV et non transférés in utero. En effet, les premières 

naissances après utilisation de technique de congélation/décongélation embryonnaire 

datent de 1984 (4).  

Aujourd’hui, dans l’intention d’optimiser l’AMP, la loi permet aux couples de consentir à ce 

que soit tentée la fécondation d’un nombre d’ovocytes pouvant rendre nécessaire la 

conservation d’embryons (5). Néanmoins, un couple peut refuser la congélation 

embryonnaire. Différentes stratégies sont alors possibles : la stimulation pauci-folliculaire, la 

congélation d’une partie de la cohorte ovocytaire et/ou la mise en fécondation d’un nombre 

limité d’ovocytes (6).  

 

La conservation des embryons surnuméraires est donc un élément clef des techniques 

d’AMP actuelles. Il est ainsi possible de réaliser plusieurs cycles de transfert d’embryons à 

Inséminations
39%
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43%
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18% 
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partir d’un seul cycle de stimulation. Cela augmente les chances de grossesse par stimulation 

ovarienne. 

L’autre avantage de la congélation embryonnaire consiste à favoriser le replacement d’un 

seul embryon et limite donc le risque de grossesses gémellaires. De plus, lorsque le transfert 

frais n’est pas possible pour des raisons médicales telles que l’hyperstimulation ovarienne, 

cela permet de différer le replacement de l’embryon et donc de préserver les chances de 

grossesse. En revanche, cette stratégie du transfert d’embryon unique induit une 

augmentation du nombre d’embryons congelés (7). 

 

La conservation d’embryons surnuméraires est aussi sujette à controverse. Certains courants 

religieux y sont opposés, certains pays n’autorisent pas cette conservation d’embryons 

(c’était le cas de la Suisse jusqu’en 2016).  

 

Près d’une stimulation sur trois aboutit à la conservation d’embryons surnuméraires (8,9). En 

2011, le code de la santé publique a été modifié visant à « privilégier les pratiques et 

procédés qui permettent de limiter le nombre des embryons conservés » (10). Néanmoins, 

ce nombre d’embryons congelés continue d’augmenter. Au 31 décembre 2014, 208 829 

embryons étaient stockés en France dans de l’azote liquide (3). Ce chiffre est en 

augmentation de 16% en 4 ans (Figure 3). 

 

 

 
Figure 3 : Evolution du nombre d'embryons congelés en France 
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2.2 Le principe 

La cryoconservation permet d’arrêter de façon réversible le métabolisme cellulaire. En effet, 

la conservation de cellules à des températures inférieures à -150°C inhibe les réactions 

enzymatiques et réduit les mouvements moléculaires. Cela permet de suspendre le temps 

cellulaire, autorisant un stockage prolongé, théoriquement de façon illimitée, mais 

permettant un retour à la viabilité après réchauffement cellulaire. 

 

Les blastomères d’un embryon, sont essentiellement composés d’eau. Lorsque l’embryon 

est exposé à de basses températures, l’état des liquides intracellulaires est modifié. Les 

étapes de refroidissement et de réchauffement sont plus ou moins rapides selon la 

technique utilisée. Ce sont les étapes critiques de la cryoconservation.  

Lors du refroidissement, la formation de cristaux de glace pure peut être responsable de 

dommages cellulaires (membrane plasmique et organites intracellulaires). De plus, lors de la 

cristallisation, les électrolytes initialement en solution dans l’eau sont exclus du cristal et 

peuvent donc se retrouver en concentration anormalement élevée potentiellement toxique 

pour les protéines.  

Lors du réchauffement, la libération de l’eau sous forme liquide peut engendrer des 

mouvements d’eau vers la cellule par diminution de l’osmolarité. Cela peut faire gonfler la 

cellule et entrainer sa lyse par choc osmotique. 

Les objectifs d’une bonne technique de cryoconservation sont donc de limiter la formation 

de cristaux de glace ainsi que les phénomènes de concentration/dilution des électrolytes. 

 

Par ailleurs, tous les embryons ne sont pas de bons candidats à la cryoconservation. Leur 

qualité intrinsèque est un élément essentiel. S’ils présentent une cinétique de segmentation 

anormale ou un haut degré de fragmentation, alors leurs taux de survie et d’implantation 

après réchauffement sont très faibles. 

 

Deux techniques de congélation sont décrites : la congélation dite « lente » et la vitrification. 

Elles se distinguent par leur vitesse de descente en température, mais nécessitent toutes les 

deux l’ajout de cryoprotecteurs pour déshydrater les cellules et protéger les organites 

intracellulaires.  
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2.3 La congélation lente 

Encore utilisée aujourd’hui pour cryoconserver les spermatozoïdes, la congélation lente fut 

la première technique utilisée pour congeler les embryons il y a plus de 50 ans (11). Son 

principe repose sur le passage de l’eau extracellulaire, puis intracellulaire, d’un état liquide à 

un état solide. Néanmoins, le défaut de cette technique réside dans la cristallisation 

aléatoire de l’eau dans l’échantillon congelé, responsable de lyse cellulaire observée lors de 

la décongélation. Pour diminuer ce risque de cristallisation, une exposition longue à des 

concentrations faibles et croissantes en cryoprotecteurs est préconisée. Ces cryoprotecteurs 

se substituent en partie à l’eau intracellulaire, entrainant la déshydratation des blastomères. 

La descente en température se fait de manière progressive. Elle nécessite un congélateur 

programmable, permettant de contrôler la vitesse de descente en température dans la cuve 

d’azote liquide.  

Cette descente en température se fait selon trois phases. Tout d’abord, à partir de la 

température ambiante, le refroidissement est de l’ordre de -2°C/min. Lorsque la 

température avoisine les -7°C, l’induction du premier cristal de congélation (appelée 

« seeding ») est réalisée de façon manuelle, sous contrôle visuel, à distance de l’embryon, 

permettant ainsi de limiter les phénomènes de surfusion. Ensuite, le refroidissement 

progresse de -0.3°C/min jusqu’à atteindre une température proche de -30°C. Puis la vitesse 

de refroidissement s’accélère, pour atteindre une température comprise entre -70°C 

et -140°C. Enfin, les paillettes sont plongées dans l’azote liquide pour leur conservation. La 

durée totale de cette technique de congélation est comprise entre 1h30 et 2h (Figure 4). 

 

La décongélation se fait plus rapidement puisque les paillettes sont sorties de l’azote liquide 

et laissées à température ambiante pendant quelques minutes, permettant leur 

réchauffement lent. Les embryons sont ensuite réhydratés dans des bains de concentrations 

décroissantes en cryoprotecteurs avant d’être remis en milieu de culture. Enfin, les 

embryons sont observés au microscope inversé pour vérifier le taux de survie embryonnaire. 

Si plus de 50% des blastomères se sont lysés lors de la décongélation, l’embryon est 

considéré comme non viable et ne pourra donc pas être transféré. Edgar et al. ont observé 

des taux d’implantation de 1% en cas de lyse supérieure à 50%, versus 11.3% lorsque 100% 
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des blastomères étaient intacts (12). Ces résultats ont été confirmés par d’autres études 

(13,14).  

 

Le taux de survie embryonnaire après décongélation est variable selon les études et 

également en fonction du stade embryonnaire. Aux stades précoces, il se situe autour de 

65% (15,16). Au stade plus tardif de blastocyste, Van den Abbeel et al. ont observé des 

variations entre 56% et 82% de survie en fonction du type de blastocystes (17). 

 

La congélation embryonnaire, autorisée en France depuis 1994, a permis d’augmenter le 

taux cumulé de grossesses évolutives. Néanmoins, les taux de grossesses évolutives après 

transfert d’embryon congelé (par congélation lente) sont plus faibles comparativement à 

ceux observés lors du transfert d’embryon frais (16). Lors du rapport d’activité d’AMP de 

2010, le taux de grossesses échographiques lors des tentatives d’ICSI intraconjugales était de 

25,5% lors des transferts frais contre 18,3% lors des transferts d’embryons congelés (18). 

 

Par ailleurs, les données montrent que les enfants nés après décongélation d’embryons sont 

en bonne santé et ne présentent pas d’augmentation de malformations néonatales 

comparativement à la population générale  (19,20). 

 

2.4 La vitrification embryonnaire 

Cette technique plus récente est autorisée en France depuis novembre 2010. La vitrification 

permet le passage direct de l’eau d’un état liquide à un état solide amorphe dit vitreux (21). 

L’intérêt est de limiter au maximum la cristallisation (22).  

La descente en température varie de -2500°C/min à -20 000°C/min en fonction du matériel 

utilisé (dispositif fermé ou ouvert). Après avoir été exposé à de fortes concentrations de 

cryoprotecteurs durant quelques secondes, l’embryon, déposé sur son support, est 

directement plongé dans l’azote liquide (Figure 4). 

 

La dévitrification se fait de façon très rapide également. L’embryon extrait de l’azote liquide 

est, le plus rapidement possible, plongé dans un milieu à 37°C. Il est ensuite réhydraté dans 
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des bains contenants des concentrations décroissantes en cryoprotecteurs avant d’être 

remis dans un milieu de culture supplémenté en albumine humaine.  

 

La qualité de la vitrification repose sur trois critères : la vitesse de refroidissement, la 

viscosité du milieu et le volume du dépôt sur le support (plus il est faible plus la vitesse de 

refroidissement de l’embryon est grande) (23). 

 

Lors du réchauffement, la survie embryonnaire est évaluée d’abord immédiatement par 

observation cellulaire (en comparaison de l’embryon observé avant vitrification) puis, deux 

heures plus tard. La ré-expansion cellulaire et de nouvelles divisions cellulaires attestent de 

sa vitalité. 

 

Tous les stades embryonnaires (zygotes, embryons clivés ou blastocystes) peuvent être 

congelés par vitrification (24).  

Au décours d’une tentative de fécondation in vitro, une deuxième vitrification après 

réchauffement d’un embryon segmenté et mis en culture jusqu’au stade blastocyste est 

également possible. 

 

Cette technique de congélation « ultra-rapide » permet, par comparaison à la technique de 

congélation lente, d’augmenter les taux de survie embryonnaire après réchauffement 

(supérieurs à 90%), et par conséquent les chances de grossesse (15,25,26). Cette 

amélioration des techniques de congélation embryonnaire par vitrification, permet 

aujourd’hui d’atteindre des résultats semblables à ceux obtenus lors du transfert 

d’embryons frais (27,28). 

Néanmoins, l’utilisation de cryoprotecteurs à forte concentration suscite des interrogations 

quant à leur potentielle embryotoxicité.  

 

Par ailleurs, la vitrification ne nécessite pas d’appareillage spécifique, mais plus de moyens 

humains (temps technique) comparativement à la congélation lente, puisque la vitrification 

ne se fait qu’embryon par embryon. Ainsi, le coût technique d’un embryon vitrifié est 

environ cinq fois supérieur à celui d’un embryon congelé. Le prix de la congélation lente est 

inscrit à la NABM (B350 = 94€50 au 1e janvier 2016). Une cotation spécifique RIHN pour la 
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vitrification embryonnaire a été créée (BHN800 = 216€ au 1e janvier 2016). Sa cotation à la 

NABM devrait être effective fin 2017. 

 
Figure 4 : Comparaison des vitesses de refroidissement selon la technique de congélation 

 

2.5 Dispositifs pour la vitrification 

Deux grands types de dispositifs existent : le dispositif dit « ouvert » et le dispositif dit 

« fermé ».  

 

Le dispositif ouvert (Cryotop®, Cryoloop®, VitriFit®) met l’embryon directement au contact 

de l’azote liquide (Figure 5). La descente en température est donc maximale puisqu’aucune 

paroi n’est interposée. Elle est de l’ordre de -20 000°C/min. Le risque de cette procédure est 

principalement sanitaire (lors du refroidissement mais aussi lors du stockage) puisqu’une 

contamination de l’échantillon par des microorganismes (virus, bactéries, champignons) est 

théoriquement possible (29–31). Néanmoins, à ce jour, aucun cas de contamination n’a été 

décrit dans le monde alors que de nombreux centres (principalement à l’étranger) utilisent 

ce dispositif. Afin de prévenir le risque de contamination,  l’utilisation d’azote stérilisé est 

recommandée (32). L’autre avantage par rapport au dispositif dit « fermé » est la diminution 

de l’exposition aux cryoprotecteurs (33).  

 

Le dispositif fermé (CryoBioSystem®, Vitrisafe®) évite tout risque de contamination puisque 

l’embryon est disposé à l’intérieur d’une paillette haute sécurité complétement hermétique 
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avant d’être plongé dans l’azote liquide (Figure 6). Cela a pour conséquence de diminuer la 

vitesse de refroidissement autour de -2 500°C/min. La propriété thermoconductrice et 

l’épaisseur des matériaux utilisés sont primordiales pour assurer une descente en 

température la plus rapide possible. De bons résultats sont obtenus lors de l’utilisation de 

dispositifs fermés (34,35), mais l’efficacité semble légèrement diminuée pour certaines 

études par rapport aux dispositifs ouverts, notamment pour vitrifier des ovocytes (36,37). 

 

Enfin il existe un dispositif intermédiaire permettant de répondre au risque sanitaire du 

dispositif ouvert : il s’agit du dispositif semi-ouvert. L’échantillon est vitrifié directement au 

contact de l’azote liquide stérile avec un dispositif ouvert. Puis le stockage se fait dans une 

paillette soudée permettant d’isoler l’échantillon comme dans le dispositif fermé. 

 

La plupart des centres d’AMP français utilisent un dispositif fermé pour la vitrification 

embryonnaire par principe de précaution bien que l’ABM n’ait pas statué en défaveur des 

dispositifs ouverts. 

 

 
Figure 5 : Paillettes VitriFit Origio® / Dispositif ouvert 

 
Figure 6 : Paillette CryoBioSystem® Haute Sécurité / Dispositif fermé 
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2.6 Les cryoprotecteurs 

Les deux techniques de congélation utilisent les mêmes cryoprotecteurs. Seules leurs 

concentrations et leurs durées d’exposition diffèrent. 

Lors de la congélation lente, le temps d’exposition aux cryoprotecteurs est relativement long 

(plusieurs minutes) et les concentrations plutôt faibles (inférieures à 1,5M). 

Lors de la vitrification, l’exposition à de fortes concentrations de cryoprotecteurs (6 à 7,5M) 

doit être de courte durée (quelques dizaines de secondes) pour éviter la cytotoxicité. 

 

Il existe 2 types de cryoprotecteurs : pénétrants et non pénétrants. 

Les cryoprotecteurs pénétrants sont des solvants organiques possédant un faible poids 

moléculaire et une forte viscosité. Ils sont solubles dans l’eau et permettent d’abaisser la 

température de solidification (effet antigel). Ils sont dits pénétrants puisqu’ils ont la 

propriété de traverser la membrane cellulaire. Ainsi, en se substituant à une partie de l’eau 

intracellulaire, ils diminuent la proportion d’eau susceptible d’être cristallisée. Ils empêchent 

également l’hyperconcentration saline responsable de contractions cellulaires. 

Le DMSO, le glycérol, l’éthylène glycol, le butylène glycol, le propylène glycol sont des 

exemples de cryoprotecteurs pénétrants. Leur cytotoxicité à forte concentration oblige à 

une exposition limitée. 

 

Les cryoprotecteurs non pénétrants sont soit des sucres (lactose, galactose, tréchalose, 

saccharose) soit des polymères (polyéthylène glycol, dextran, polyvinylpyrrolidone). Ils 

possèdent un fort pouvoir osmotique. Leur présence dans le compartiment extracellulaire 

entraine une déshydratation intracellulaire. Ils évitent également une réhydratation 

intracellulaire trop rapide lors du réchauffement. Leur association aux cryoprotecteurs 

pénétrants permet de limiter les vitesses de pénétration de ces derniers afin de protéger la 

membrane cellulaire. 

 

L’utilisation de mélanges de cryoprotecteurs permet d’utiliser des concentrations plus 

basses de chacun d’entre eux et d’en diminuer leur potentiel effet toxique. 
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3 La législation 

3.1 Statut de l’embryon en France 

Une personne juridique est définie par un état civil lorsqu’il y a naissance d’un nouveau-né 

vivant et viable après 22 SA ou supérieur à 500 grammes. D’un point de vue législatif, 

l’embryon ne répond pas à ce statut de personne juridique. Néanmoins, son statut de 

personne humaine en devenir lui confère une protection. Les droits fondamentaux prévoient 

le respect de l’être humain dès le commencement de la vie et le respect de la dignité de la 

personne humaine (Article 16 du Code Civil).  

En France, les embryons ne peuvent être conçus in vitro que « dans le cadre et selon les 

objectifs d’une assistance médicale à la procréation » (Article L2141-3 CSP). Ils ne peuvent, 

en aucun cas, être conçus à des fins commerciales ou industrielles (Article L2151-3 CSP) ni à 

des fins d’expérimentation ou de recherche (Article L2151-2 CSP). 

 

3.2 L’AMP à l’étranger 

La majorité des pays ont légiféré en matière d’AMP. Néanmoins, la législation encadrant ces 

pratiques varie selon les pays, notamment du fait de leur histoire (Tableau 1). L’Union 

Européenne ne possède ainsi pas de droit commun au sujet de l’AMP. Par exemple, en 

Belgique, en Espagne et au Royaume-Uni (mais aussi au Canada et aux Etats-Unis), l’AMP est 

ouverte aux femmes célibataires ou en couple homosexuel (38).  

 

La cryoconservation embryonnaire : 

L’Allemagne n’autorise que la congélation de cellules fécondées au stade zygote (18h post 

fécondation). Les autres pays autorisent la cryoconservation embryonnaire au stade précoce 

et au stade tardif (en Suisse, la législation identique à celle de l’Allemagne jusqu’à fin 2016 

autorise également maintenant la congélation embryonnaire au stade tardif). 

 

Le don d’embryons et d’ovocytes : 

Autorisé en France et au Royaume-Uni, le don d’embryons n’est pas autorisé en Allemagne, 

en Autriche, au Danemark, en Lituanie, en Slovénie et en Suède. L’Allemagne n’autorise pas 

non plus le don d’ovocytes. 
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La recherche sur embryons humains : 

La recherche sur l’embryon humain était interdite en France (sauf dérogations ponctuelles) 

jusqu’en 2013. Aujourd’hui elle y est autorisée après examen du projet de recherche et 

autorisation délivrée par l’ABM. Pour être accepté, le protocole de recherche clinique doit 

avoir une pertinence scientifique et une finalité médicale, tout en respectant les principes 

éthiques relatifs aux embryons humains.  

La constitution d’embryons à des fins de recherche est interdite par la convention 

internationale d’Oviedo. 

En Espagne, la recherche à partir des embryons surnuméraires ne faisant plus l’objet d’un 

projet parental, est autorisée. Néanmoins, un statut de « pré-embryon » a été fixé par la loi 

espagnole jusqu’au 14ème jour post fécondation. Au-delà de cette limite, la recherche n’est 

plus autorisée. 

Au Royaume-Uni, la création d’embryons pour la recherche est autorisée depuis 2001 dès 

lors que l’étude ne peut pas être réalisée avec des embryons surnuméraires. 

La législation sur la recherche sur embryons humains aux Etats-Unis est différente selon les 

états. 

En Allemagne et en Italie, la recherche sur embryons humains est interdite. 

 

Tableau 1 : Comparaison des droits en AMP selon les pays 

 
Cryoconservation 

Embryonnaire 
Accueil 

d'embryon 
Recherche sur 

l'embryon 
Don 

d'ovocyte 

France oui oui oui oui 

Allemagne zygote uniquement non non non 

Espagne oui oui oui oui 

Royaume-Uni oui oui oui oui mais pas 
anonyme 

Etats-Unis oui oui oui oui 
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4 Quel avenir pour les embryons congelés ? 

4.1 Le projet parental 

Cette terminologie, propre à l’AMP, est apparue lors de la loi relative à la bioéthique du 6 

août 2004. Ce terme traduit la volonté de devenir parent. Son rôle initial était de définir une 

partie du cadre légal entourant l’AMP : un couple formé par un homme et une femme 

pouvant prouver une vie commune d’au minimum deux années (aujourd’hui la preuve de la 

durée n’est plus nécessaire, la notion de stabilité perdure). Le projet parental permet 

également au couple de se prononcer sur le devenir des embryons surnuméraires conçus 

lors de leur tentative de FIV.  

La conservation des embryons dans le cadre d’un projet parental est initialement fixée pour 

une durée de 5 ans. 

L’article L2141-4 du CSP indique que : « Les deux membres du couple dont des embryons 

sont conservés sont consultés chaque année par écrit sur le point de savoir s’ils 

maintiennent leur projet parental ». Quatre possibilités s’offrent à eux (Figure 7) :  

1) La conservation des embryons pour poursuite du projet parental 

2) L’arrêt de la conservation, ce qui revient à la destruction 

3) Le don à la recherche 

4) Le don à un couple en démarche d’accueil d’embryon 

 
Figure 7 : Devenir des embryons congelés 
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Cette décision doit correspondre à un accord des deux membres du couple. Lors d’un arrêt 

de projet parental, la décision se fait par écrit et doit faire l’objet d’une confirmation écrite 

après un délai de réflexion d’au moins trois mois. 

 

4.2 La représentation de l’embryon 

Le choix d’arrêter un projet parental est complexe pour les couples qui doivent se 

positionner et aboutir à un accord commun, même s’ils sont séparés. De nombreuses 

questions se posent sur la valeur donnée à l’embryon humain à ce stade de développement, 

ainsi que sur les rapports de filiation vis-à-vis de ces embryons. La décision de mettre fin à la 

congélation est particulièrement difficile pour les couples mais aussi pour le personnel 

soignant ayant pris part à leur génération. 

Pour certains couples, l’embryon est déjà un bébé, une personne humaine. La destruction ou 

le don à la recherche n’est, par conséquent, pas envisageable. Pour d’autres couples, 

l’embryon n’est qu’un amas cellulaire en division.  

La représentation que chaque couple aura de ses embryons va conditionner leur sort en cas 

d’arrêt du projet parental (39–41).  

 

Les possibilités offertes au couple lorsqu’il n’aura plus de projet parental sont expliquées lors 

de la consultation précédant la première FIV. Ces informations, délivrées au début de la prise 

en charge en AMP, sont à la fois délicates à expliquer par le corps médical ; mais également 

difficilement entendues par un couple qui, à cet instant, ne souhaite qu’être parents et ne se 

projette pas dans la situation des embryons surnuméraires embarrassants. Un livret 

d’information de l’ABM sur le devenir des embryons congelés est remis au couple lors de 

cette consultation. Il semblerait toutefois que les informations délivrées soient suffisantes. 

Les couples prennent majoritairement leur décision sans consulter leur entourage ni même 

le corps médical (42). 

 

Le don d’embryon 

Le don d’embryon qui semble, à première vue, être la solution pour le devenir des embryons 

sans projet parental, est problématique pour bon nombre de couples. En 2007, seulement 
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10 à 15% des couples ayant des embryons surnuméraires ont choisi le don d’embryon à un 

autre couple (43). 

 

Depuis le 2 novembre 1999, l’accueil d’embryon (et donc le don d’embryons) est autorisé en 

France. Ses modalités ont été précisées par différents décrets (4 février 2000, 11 avril 2001, 

22 décembre 2006). Il est volontaire, anonyme et gratuit. Il permet de répondre à la 

demande de certains couples présentant une double infertilité, masculine et féminine, le 

double don n’étant pas autorisé en France : « Un embryon […] ne peut être conçu avec des 

gamètes ne provenant pas d’un au moins des membres du couples » (Article L2141-3 CSP). 

Pour certains, il a également été initié afin de résoudre le problème éthique que pose la 

destruction des embryons surnuméraires sans projet parental (44). 

Contrairement au don de gamètes, le don d’embryon n’est pas une démarche de première 

intention. En effet, les embryons sont initialement produits dans le but de traiter une 

infertilité, d’assouvir un désir d’enfant. C’est donc une démarche par défaut. 

 

Aujourd’hui, l’accueil d’embryon est encore très marginal (45). En France en 2014, 141 

tentatives d’accueil d’embryon ont été réalisées pour plus de 87 310 tentatives en 

fécondation in vitro toutes techniques confondues (soit 0,16%) (3). 

 

Les difficultés de l’accueil d’embryon résident d’abord dans la représentation que le couple a 

de ses embryons. La réalisation de leur projet parental semble aussi impacter leur décision. 

En effet, dans notre centre, 63% des embryons donnés entre 2009 et 2015 pour l’accueil par 

un autre couple l’étaient après réalisation du projet parental. Enfin les démarches 

administratives pour donner ses embryons à un autre couple (intervention du TGI, 

confirmation du choix par écrit 3 mois après la date de du premier entretien, réalisation des 

examens sanguins, consultation auprès d’un psychiatre) peuvent décourager certaines 

personnes (46).  

 

Absence de décision 

Dans certains cas, aucune décision n’est prise quant à l’avenir des embryons surnuméraires, 

laissant le couple et le personnel médical dans une situation délicate. 
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Ainsi certains embryons congelés sont dits « orphelins » lorsqu’il n’y a pas de réponse du 

couple qui, soit ne souhaite pas répondre (par embarras la plupart du temps), soit a changé 

d’adresse sans le notifier au centre d’AMP. 

D’autres embryons sont inutilisables pour le couple géniteur du fait d’un âge maternel 

dépassé, d’un couple séparé ou plus rarement d’un conjoint décédé. 

Enfin, certains embryons non sont pas « cessibles » pour l‘accueil du fait d’antécédents 

génétiques d’un des membres du couple ou de sa famille, d’antécédent de maladie 

infectieuse (embryons issus de tentatives à risque viral), d’un âge maternel supérieur à 38 

ans ou paternel supérieur à 45 ans lors de la conception, ou lorsqu’il existe une anomalie de 

la spermatogénèse extrêmement sévère, entrainant par exemple la nécessité d’extraire des 

spermatozoïdes à partir d’une biopsie testiculaire (Recommandations de Bonnes Pratiques 

en accueil d’embryons délibération 2010-CO-57 de l’ABM) 

 

L’article L2141-4 du CSP précise que « Dans le cas où l’un des membres du couple consulté à 

plusieurs reprises ne répond pas sur le point de savoir s’il maintient ou non son projet 

parental, il est mis fin à la conservation des embryons si la durée de celle-ci est au moins 

égale à cinq ans. Il en est de même en cas de désaccord des membres du couple sur le 

maintien du projet parental ou sur le devenir des embryons ».  

Néanmoins, la destruction d’embryons répondant à ces critères n’est que très rarement 

appliquée par les centres d’AMP. En effet, un centre d’AMP français a eu l’expérience d’un 

couple souhaitant un transfert d’embryon congelé malgré plus de neuf années sans réponse 

aux relances (47). 

 

5 Les embryons congelés dans le centre d’AMP du CHRU de Nancy 
 

En 2015, parmi les 251 couples interrogés sur le devenir de leur embryons surnuméraires, 

218 ont souhaité poursuivre leur projet parental, 21 ont souhaité mettre fin à ce projet 

parental dont 4 par don d’embryon à un autre couple, 7 par destruction et 10 par don à la 

recherche. Par ailleurs 12 couples n’ont pas répondu à notre relance (Figure 8). 
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Figure 8 : Décision des couples concernant leurs embryons congelés en 2015 au centre d'AMP du CHRU de 

Nancy 

 

Entre 2009 et 2015, 88 couples (correspondants à 317 embryons) ont fait le choix d’arrêter 
leur projet parental dans notre centre. 34 ont choisi la destruction, 38 le don à la recherche 
et 16 le don à un autre couple (Figure 9). 

 

 
Figure 9 : Décision des couples lors d'arrêt du projet parental entre 2009 et 2015 au centre d'AMP du CHRU de 

Nancy 

 

Au 31 décembre 2014, 631 embryons sont stockés dans les cuves d’azote du centre  d’AMP 

du CHRU de Nancy dans l’attente de la réalisation du projet parental de plus de 200 couples. 
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Toutes les démarches entourant l’avenir du projet parental sont très chronophages pour les 

praticiens des centres d’AMP. Elles ont également un retentissement psychologique pour les 

couples possédant des embryons surnuméraires. 

La persistance d’embryons à l’issue du projet parental, que celui-ci ait été ou non satisfait, 

est problématique dans le choix qu’elle impose. La question sur la valeur d’un embryon, sur 

celle de son patrimoine génétique et sur les notions de parentalité sont au cœur de la 

réflexion. Le choix du don comme celui de la destruction embryonnaire peuvent induire une 

grande souffrance chez ces couples. Les démarches d’AMP sont une épreuve, avant, mais 

également après l’obtention d’embryons pour bon nombre de couples. 

 

La congélation embryonnaire crée une dissociation dans le temps entre le projet parental et 

sa réalisation avec pour conséquence possible une disparition de ce projet. Les embryons 

surnuméraires ainsi conçus posent question, bien que l’apport de la cryoconservation 

embryonnaire dans les techniques d’AMP ne puisse pas être remis en cause. Existe-t-il des 

facteurs de risques identifiables spécifiques aux couples à risque d’embryons surnuméraires 

sans projet parental ? Si tel est le cas, quelle alternative thérapeutique pourrait-on leur 

proposer afin de limiter la conception de ces embryons ?  
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EMBARRASSING EMBRYOS: RISK FACTORS FOR CRYOPRESERVED EMBRYOS 

WITHOUT PARENTHOOD PROJECT, PROPOSITION OF RISK EVALUATION 

 

 

 

Objective: To identify predictive factors of having cryopreserved embryos without 

parenthood project, and to determine this risk before attempt. 

Design: Retrospective study. 

Setting: Infertility practice. 

Patient(s): One thousand six hundred and twenty-one IVF cycles from Nancy CHRU ART 

center between January 2009 and December 2014. 

Intervention(s): None. 

Main outcome measure(s): Cryopreserved embryo without parenthood project. 

Result(s): Eleven per cent of cycles resulted in unwanted cryopreserved embryos. Women 

age under thirty-eight, oocyte retrieval of more than six mature oocytes, being mother from 

a previous relationship and having a child before attempt constituted risk factors of having 

cryopreserved embryos without parenthood project. For each IVF attempt, a score can be 

determined, giving the probability to have orphan cryopreserved embryos. 

Conclusion(s): Evaluation score could help ART center having an idea of surplus embryo risk 

in order to propose an alternative strategy consisting in realizing the IVF on only a part of 

retrieved oocytes and vitrification of other oocytes. 

 

 

Keywords: embryo; parenthood project; oocyte; vitrification; supernumerary 

 

 

Capsule: Determination of a score given the probability for each attempt to lead to 

cryopreserved embryos without parenthood project. 
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INTRODUCTION 
 

The primary aim of in vitro fertilization (IVF) treatment is to achieve a term live healthy birth. 

In 2014, 18,621 babies were born out of IVF in France, representing 2% of all births. Among 

these babies, one of four comes from cryopreserved embryo [1]. The development of 

advanced techniques in cryopreserved embryos has made the cryopreservation of 

supernumerary embryos an integral part of IVF treatments. Vitrification, authorized in 

France since 2010, has increased survival rate and live birth rate from thawed embryos [2-5]. 

As a result, freeze-all policy, used in case of ovarian hyperstimulation syndrome but also in 

some other cancelations of fresh embryo transfer because of inappropriate endometrium, 

has become as efficient as the strategy using fresh embryo transfer [6-8]. 

On the one hand, cryopreserved embryos are additional pregnancy chances promoting 

single embryo transfer. On the other hand, supernumerary cryopreserved embryos pose an 

ethical problem when the couple has no more parenthood project or in case of partners 

separation or death of one of them [9].  

Regarding the last five years, frozen embryo transfers have increased by 30% in France while 

oocytes retrievals have increased by 3% [1]. Nevertheless, French embryo storage increases 

every year (16% during the same period). Due to this increase, a French law specified in 2011 

to promote techniques limiting surplus embryos [10]. 

 

Almost one in three IVF cycles leads to supernumerary embryos [11,12]. Supernumerary 

embryos are defined as all embryos generated and cryopreserved during an IVF attempt in 

order to transfer them during a subsequent cycle.  

Before IVF treatment, patients give their written consent for cryopreservation of 

supernumerary embryos. But contrary to other countries such as Belgium, Japan or the UK, 

French couples do not have to commit, before beginning IVF treatment, to the fate of these 

possible cryopreserved embryos. 

Information about possible options is delivered by specialized fertility medical doctors 

before IVF attempt. Extensive patient written information is also handed out at that time. 

But the first questioning occurs only one year after embryo cryopreservation. One reason for 

it is that the patient’s choice, concerning the fate of their surplus embryos, may change over 

time (between the beginning of their IVF treatment and their final decision) [13,14]. 
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Each couple with cryopreserved embryos is yearly asked by mail. If parenthood project is still 

present, storage is maintained. If not, a decision has to be made: both partners must agree 

on their embryos fate. Options available are: anonymous donation to another infertile 

couple (including cessation of the filiation), donation for science or stopping 

cryopreservation (meaning thaw and discard). 

However, such a decision is a dilemma. Decision depends on different factors: IVF success, 

parenthood evolution, life circumstances, information received, personal values, religious 

beliefs. Embryo representation is also a crucial factor that leads couples to make a decision 

about surplus embryos fate. Embryo can be seen as a cell cluster, a potential person, a 

project, a hope, a child [15-17]. 

This may explain the lack of response when assisted reproductive technology (ART) center 

reached couples [18]. In France, stopping embryos cryopreservation is authorized after 5 

years without response [19]. Nevertheless, big responsibility lies on ART centers when such a 

decision must be made. 

 

Today, more than 200,000 embryos are stored in liquid nitrogen in French ART centers. 

Issues related to the legal regulation and ethical use of these surplus embryos spark 

discussion. In order to avoid making a decision, could we identify predictive factors of 

surplus embryo making in order to give optimized information and propose an alternative 

strategy? 

 

MATERIALS AND METHODS 
 

A retrospective study was conducted at Nancy CHRU ART center over a period of 7 years, 

involving IVF cycles (with and without microinjection).  

All oocyte retrievals of CHRU Nancy ART center from January 2009 to December 2014 were 

included. Associated cryopreserved embryo transfers until December 2015 were added. 

Exclusion criteria were: oocyte retrievals performed for a fertility preservation program, 

failure sperm collection and intercurrent illness resulting on oocytes cryopreservation, 

cryopreserved embryos transferred in another assisted reproductive center (i.e. lost to 

follow-up patients).  
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In the chronology of decision making, the decision to continue the storage of cryopreserved 

embryos precedes the decision of the end of parenthood project in a large majority of cases. 

IVF cycles associated with still stored cryopreserved embryos were therefore excluded from 

the final statistical analysis. In order to research predictive factor of cryopreserved embryos 

without parenthood project, two groups have been created. The first group includes cycles 

when no more supernumerary embryos were cryopreserved. The second group includes 

cycles when parenthood project was over but still had cryopreserved embryos. 

 

Transfer policy: 

Day-3 embryo transfer and cryopreservation was used in our center. Embryo vitrification has 

been used since 2013 (Irvine Scientific Vit kit® with Cryo Bio System® high security straws), 

slow freezing was used before. 

An informatics extraction data from software has been used (MédiFirst-AMP v1.4.2 – Société 

MédiFirst France). 

 

Informations on IVF attempts collected were: woman age, man age, stimulation protocol, 

sperm origin, attempt rank, presence of polycystic ovary syndrome (PCOS), being parents 

together or during another relationship before attempt, number of metaphase II (MII) 

oocytes (noted at either the day of the pick-up for intra-cytoplasmic sperm injection (ICSI) 

cycles or the next day, at the fertilization check, for IVF cycles), number and way of used 

embryos, transfers outcomes.  

Women age categories (less than 30, 30-35, 35-38, 38 and over) and MII oocytes categories 

(less than 6, 6-7, 8-13, 14 and over) have been created for statistical analysis. 

 

Characteristics of cycles were described by percentage for categorical variables and mean 

and standard deviation (SD) for continued variables. For comparison, parametric statistics 

(Chi-square test and ANOVA F-statistic) or non-parametric statistics (Fisher exact, Wilcoxon 

tests) were used as appropriate. Logistic regression models were used to predict the 

probability to have remaining embryo. Goodness-of-fit was determined by Hosmer-

Lemeshow test (p=0.7160). Alpha risk was 5% for all analysis. These statistical analyses were 

performed using SAS 9.4 software (SAS Institute, Inc, Cary, N.C.). 
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Written informed consent was obtained from all participants. Nancy CHRU Ethical 

Committee approved this study. 

 

RESULTS 
 

Of an initial total of 1,833 oocytes retrievals, 1,621 were eligible for statistical analysis. 

Characteristics of the analysis cohort are presented in Table 1. More than half of all cycles 

were conducted on women younger than 35. Mean women age was 33.6 ± 4.9 whenever 

men age was 36.7 ± 6.7; 78% result in fresh embryo transfer; 6% in none usable oocyte 

found; the other 16% result in freeze all (6%) or culture failure (10%). Fresh embryo transfer 

leads to 257 pregnancies, and 193 live birth. 

Attempts were 88% with partner ejaculated sperm; 9% with testicular extracted sperm; 3% 

with donor sperm. More than 70% of cycles were first or second rank attempts. 

Eight hundred twenty-eight oocytes retrievals have led to cryopreserved embryos. All 

cryopreserved embryos were transferred in 67% of cases (n=554), 22% of couples kept 

cryopreserved embryos (n=186). A total of 88 couples, representing 317 cryopreserved 

embryos, had no more parenthood project, so cryopreservation was stopped (11%); 16 

chose anonymous donation to other couples; 38 of them chose donation to research; 34 

chose to discard their embryos (Figure 1).   

ICSI was used in most cycles (83%). PCOS represents 10% of included cycles. Mean of 7.8 

oocytes were found and 5.6 were MII. A mean of 2.7 usable embryos (mean embryos which 

can be either transferred or frozen) were observed. 

 

No significant differences were observed regarding men age between the two groups. 

Women aged under 38 were at risk of surplus cryopreserved embryos (p=0.0176). There 

were no significant differences between cycles concerning treatment type (IVF compared to 

ICSI). Attempt rank did not influence the risk of surplus embryo. Having a child from a 

previous relationship did not seem to be a risk factor for men (p=0.4044) whereas it was for 

women (p=0.0461). Couples already parents together were more likely to have surplus 

embryos (p=0.0099) and this even more if previous child was obtained after ART i.e. 

insemination or IVF (p=0.0017) (Table 1).  
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Figure 1: Population flowchart 

 

  

1,833 oocyte retrievals 

1,807 oocyte retrievals 

Fertility preservation (n=18) 
Oocytes vitrification (n=4) 
Lost to follow-up (n=4) 

554 used all their embryos 
for themselves 

88 with no more parenthood 
project 

34 chose to discard 38 chose donation to 
research 

16 chose donation to 
another infertile couple 

642 attempts with no more 
cryopreserved embryos 

979 attempts did not lead to 
cryopreserved embryo 

186 attempts with still 
cryopreserved embryos 

stored 
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Table 1: Population characteristics and comparison between the two groups 

    

Total 

    

Group 1 

    

Group 2 

  
  

N= 1621 
  N=1533   N=88 
 (94.6%)  (5.4%) 

N 
  

%/mean 
  

SD N 
  

%/mean 
  

SD N 
  

%/mean 
  

SD p value* 
                    

Women age 1621  33.6  4.9     1533  33.6  5     88  33  4.1  0.2477 
 Women age 0,0176 

 <38 years 1273  78,5       1195  78       78  88,6     
 >=38 years 348  21,5       338  22       10  11,4     
 Women age (4 categories) 0.0983 

 <30 y.o. 406  25       384  25       22  25     
 [30-35[ y.o. 544  33.6       508  33.1       36  40.9     
 [35-38[ y.o. 323  19.9       303  19.8       20  22.7     
 >=38 y.o. 348  21.5       338  22       10  11.4     
 Men age 1621  36.7  6.7     1533  36.8  6.8     88  36.5  6.6  0.7677 
 Attempt outcome <0.0001 

 No pregnancy 1013  62.5       977  63.7       36  40.9     
 Live birth 193  11.9       150  9.8       43  48.9     
 Pregnancy loss 64  3.9       60  3.9       4  4.5     
 No fresh transfer 262  16.2       257  16.8       5  5.7     
 No MII oocyte found 89  5.5       89  5.8       0  0     
 Treatment type 0.6626 

 IVF 278  17.1       265  17.3       13  14.8     
 ICSI 1343  82.9       1268  82.7       75  85.2     
 Sperm origin 0.8197 

 Partner ejaculated 1431  88.3       1352  88.2       79  89.8     
 Donor 50  3.1       47  3.1       3  3.4     
 Partner testicular 140  8.6       134  8.7       6  6.8     
 Attempt rank 0.9751 

 1 691  42.6       651  42.5       40  45.5     
 2 454  28       431  28.1       23  26.1     
 3 272  16.8       256  16.7       16  18.2     
 4 134  8.3       128  8.3       6  6.8     
 5 49  3       46  3       3  3.4     
 6 16  1       16  1       0  0     
 7 5  0.3       5  0.3       0  0     
 Stimulation protocol 0.2654 

 Agonist 961  59.3       914  59.6       47  53.4     
 Antagonist 660  40.7       619  40.4       41  46.6     
 PCOS 0.5883 

 No 1458  89.9       1377  89.8       81  92     
 Yes 163  10.1       156  10.2       7  8     
 Fertility history  

 

Women with 
child(ren) from 
previous union(s) 

130  8,0    118  7.7    12  13.6    0.0461 

 

Men with child(ren) 
from previous 
union(s) 

128  7.9    119  7.8    9  10.2    0.4044 

 

Couple with child(ren) 
together before 
attempt 

324  20,0    297  19.4    27  30.7    0.0099 

 

Couple with ART 
child(ren) together 
before attempt 

170  10.5    152  9.9    18  20.5    0.0017 

 Oocytes retrieved 1621  7.8  5.2     1533  7.5  5.1     88  12  5.9  <0.0001 
 MII oocytes retrieved 1621  5.6  4.2     1533  5.4  4.2     88  9.1  4.4  <0.0001 
 No. of MII oocytes retrieved <0.0001 

 < 6 932  57.5       914  59.6       18  20.5     
 >= 6 689  42.5       619  40.4       70  79.5     
 No. of MII oocytes retrieved (4 categories) <0.0001 

 < 6 932  57.5       914  59.6       18  20.5     
 [6-7] 251  15.5       233  15.2       18  20.5     
 [8-13] 349  21.5       309  20.2       40  45.5     
 >=14 89  5.5       77  5       12  13.6     
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Embryos obtained 1621  3.8  3.4     1533  3.7  3.3     88  7.1  3.4  <0.0001 
 No. of fresh embryos 
transferred 1621  1.3  0.8     1533  1.3  0.8     88  1.5  0.6  0.0055 

 Cryopreserved 
embryos 1621  1.4  2.3     1533  1.2  2.1     88  4.4  2.9  <0.0001 

 Usable embryos 1621  2.7  2.5     1533  2.5  2.3     88  5.9  2.9  <0.0001 
 Cryopreserved embryos outcomes  

 
All embryos 
transferred 1533  94.6       1533  100       0  0     

 Discarded 34  2.1       0  0       34  38.6     
 Donation to research 38  2.3       0  0       38  43.2     

 
Donation to another 
couple 16  1       0  0       16  18.2     

*Chi-square test or Fisher's exact test for qualitative variables, Student's t-test or Wilcoxon test for quantitative variables 
Group 1: Cycles without cryopreserved embryo remaining 
Group 2: Cycles with no more parenthood project but still cryopreserved embryos 

 

 

Four categories of MII were created (less than 6, 6-7, 8-13, 14 and over) to check if oocytes 

number was strongly associated with surplus embryos. An odd ratio (OR) gradient was 

observed (from 3.9 to 7.9) (Table 2). 

 

Statistical criteria and adjustment variables were used to select six variables: women age, 

sperm origin, fertility history, PCOS and number of MII oocytes. Women age and the number 

of MII oocytes are linked but there are no statistically correlated (ρ=-0.29). To predict the 

probability to have remaining embryo, a logistic regression model was used (Table 3).  

 

The logistic regression model fits the log odds of a positive response (probability modeled is 

the Risk of having Surplus Embryos (SER)) as a linear combination of the predictor variables 

as following:  

logit(p) = log[p/(1-p)] = A + S + PK + H + O – 4.1695 

where coefficient A corresponds to woman age (0.2239 between 30 and 35 years old; 0.3646 

between 35 and 38 years old; -0.1878 for 38 and older); coefficient S corresponds to sperm 

origin (0.1014 if donor sperm is used for attempt; -0.3558 if testicular partner sperm is used 

for attempt); coefficient PK corresponds to -0.5497 if woman has a PCOS (and 0 in other 

cases); coefficient H corresponds to fertility history (0.8110 if woman has at least one child 

from a previous union; 0.6191 if couple has at least one child together); coefficient O 

corresponds to the number of MII oocytes retrieved (1.3709 for 6 or 7 oocytes retrieved; 

1.9109 between 8 and 13 oocytes retrieved; 2.1258 for at least 14 oocytes retrieved). 
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For example, a 36-year-old woman suffering from PCOS, realizing her second IVF attempt for 

a second child with donor sperm of her 35-year-old husband, with 11 oocytes retrieved, has 

a risk of 15.15% to have surplus embryos (SER = logit(p) = 0.3646 + 0.1014 – 0.5497 + 0.6191 

+ 1.9109 – 4.1695 = -1.7232 and thus p = exp(logit(p)) / [1 + exp(logit(p))] = 0.1515). 

 

 

Table 2: Risk factors of having cryopreserved embryo without parenthood project (bivariate regression) 

 

  

  

N 

  

Group 2 

  

Bivariate regression 
  n 

  
% Odds ratio 

  
CI (95%) 

  
p value 

        
Inf 

  
Sup 

  
    

 
Women age (4 categories)  0.1117 
<30 y.o. 406  22  5.4  1       
[30-35[ y.o. 544  36  6.6  1.2  0.7 - 2.1   
[35-38[ y.o. 323  20  6.2  1.2  0.6 - 2.2   
>=38 y.o. 348  10  2.9  0.5  0.2 - 1.1   
 
Men age 1621  88  5.4  1  1 - 1  0.7675 
 
Attempt outcome <0.0001 
No pregnancy 1013  36  3.6  1       
Live birth 193  43  22.3  7.7  4.8 - 12.4   
Pregnancy loss 64  4  6.3  2.0  0.7 - 5.5   
No fresh transfer 262  5  1.9  0.6  0.2 - 1.4   
No MII oocyte found 89  0  0  0.1  0.01 - 2.5   
 
Treatment type 0.5436 
IVF 278  13  4.7  1       
ICSI 1343  75  5.6  1.2  0.7 - 2.2   
 
Sperm origin 0.8153 
Partner ejaculated 1431  79  5.5  1       
Donor 50  3  6  1.1  0.3 - 3.6   
Partner testicular 140  6  4.3  0.8  0.3 - 1.8   
 
Stimulation protocol 0.2497 
Agonist 961  47  4.9  1       
Antagonist 660  41  6.2  1.3  0.8 - 2   
 
PCOS 0.502 
No 1458  81  5.6  1       
Yes 163  7  4.3  0.8  0.3 - 1.7   
 
Fertility history  
Women with child(ren) from previous union(s) 130  12  9.2  1.9  1,0 - 3.6  0.0495 
Couple with child(ren) together before attempt 324  27  8.3  1.8  1.2 - 2.9  0.0109 
 
Oocytes retrieved 1621  88  5.4  1.1  1.1 - 1.2  <0.0001 
 
MI I  oocytes retrieved 1621  88  5.4  1.2  1.1 - 1.2  <0.0001 
 
No. of MI I  oocytes retrieved (4 categories)  <0.0001 
< 6 932  18  1.9  1       
[6-7] 251  18  7.2  3.9  2 - 7.7   
[8-13] 349  40  11.5  6.6  3.7 - 11.6   
>=14 89  12  13.5  7.9  3.7 - 17   
Group 2: Cycles with no more parenthood project but still cryopreserved embryos 
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Table 3: Logistic regression model 

 

 

DISCUSSION 
 

The aim of this study was to identify the risk factors of having cryopreserved embryos 

without any parenthood project. The number of cryopreserved embryos depends on ovarian 

reserve, fecundation rate and the quality of generated embryos. Six mature oocytes seems 

to be the ideal number to achieve a live birth as already reported [20]. In our study, being a 

mother before oocyte retrieval has been found to be another predictive factor for surplus 

embryo. 

Although the large majority of couples will use their supernumerary cryopreserved embryos 

in the hope of founding a family, some couples will stop cryopreservation. A couple that 

initially accepted to cryopreserve embryos may undergo life-changing events (such as 

multiple births, divorce or the loss of a spouse). An ethical issue may appear due to the end 

of parenthood project. In our study, 11% of cycles resulted in stopping embryo storage. 

Similar proportion has been observed in other papers [13]. 

We observed that the more oocytes you have, the more surplus embryos are generated. 

There is a strong association between number of MII oocytes and surplus cryopreserved 

embryos.  

Parameters Coefficient 
   
I ntercept -4.1695 
   
Women age  
 [30-35[ y.o. 0.2239 
 [35-38[ y.o. 0.3646 
 >=38 y.o. -0.1878 
   
Sperm origin  
 Donor 0.1014 
 Partner testicular -0.3558 
   
PCOS -0.5497 
   
Fertility history  
 Women with child(ren) with previous union(s) 0.8110 
 Couple with child(ren) together before attempt 0.6191 
   
No. of MI I  oocytes retrieved  
 [6-7] 1.3709 
 [8-13] 1.9109 
 >=14 2.1258 

   
Hosmer-Lemeshow test: p = 0.7160  
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Proposing oocyte vitrification beyond 6 MII oocytes found for women already mothers can 

be an alternative to conceive embryos. Our score can help having an idea of this risk.  

In the same way as men can freeze their spermotozoas, women could cryopreserve their 

oocytes if the number is enough for good chances having a child. 

 

Moreover, unlike sperm donation, egg donation program involves invasive medical 

procedures and treatment for women, including risks of ovarian stimulation and transvaginal 

oocyte retrieval. France is suffering from a shortage of egg donors, even if nulliparous French 

women can cryopreserve for their own if they accept egg donation as compensation since 

2016 [21]. Some countries such as the UK propose egg-sharing program for women in 

exchange for free fertility care. However, this economic pressure raises ethical issues [22].  

Our alternative strategy can be helpful for both limiting ethical problem of surplus 

cryopreserved embryos and increasing oocytes donation. On the one side, if parenthood 

project is still present after a birth, or if transfers do not give the wanted child, the woman 

could use cryopreserved oocytes for her own to make embryos without having a new 

stimulation. On the other side, if parenthood project is over, the woman could donate her 

oocytes or stop their cryopreservation, which is ethically better than to discard embryos. 

 

Nonetheless, applying such a program requires to dispose of vitrification facilities, allowing 

to offer the same IVF success with frozen/thawed oocytes or fresh retrieved oocytes. This is 

linked to the dispositive employed: vitrification techniques using open devices seem more 

efficient than closed devices and maximize oocyte freezing [23]. Recent meta-analyses 

concluded with no significant difference between fresh and vitrified oocytes for pregnancy 

rate [24,25]. In these studies, open vitrification systems were mainly used in order to 

increase cooling rate. 

 

Determining the probability of having surplus cryopreserved embryos before attempt can 

help both couple and medical doctor in order to propose oocyte cryopreservation. The 

threshold at which oocytes will be frozen, rather than to conceive embryos, can be chosen 

using this score. It is strongly linked with the risk accepted by the couple to have surplus 

embryos. For some of them it would be 10%, for other 20%...  
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We do not find such a score in scientific literature. A multicenter study must be conducted in 

order to confirm the use of this score. 

 

 

One of ART centers’ troubles is the conceiving of unwanted embryos. After having a child, 

couples may have embryos but no more parenthood project. Stopping cryopreservation is 

known to be difficult. With the SER score, identify couples who must have surplus embryos 

can be useful in order to propose an alternative strategy. Oocytes vitrification shows good 

results, that is the reason why it could be offered to well-identified couples. An additional 

benefit of such a strategy is to promote oocyte donation increasing potential donors 

number. 
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Différentes méthodes peuvent être utilisées afin de limiter le nombre d’embryons congelés. 

La plus utilisée en France aujourd’hui est la culture prolongée. La pauci-stimulation 

ovarienne est utilisée dans certains pays étrangers. La vitrification ovocytaire pourrait se 

démocratiser dans le futur. 

 

1 La culture prolongée 
 

La culture prolongée (CP) consiste à laisser évoluer les embryons jusqu’au 5e voire 6e jour in 

vitro (Figure 10). Les embryons ayant une évolution favorable atteignent alors le stade de 

blastocyste. Le transfert embryonnaire et la vitrification sont possibles à ce stade. La 

première naissance suite à la vitrification d’un blastocyste a été décrite en 2001 (48).  

 

        
Figure 10 : Evolution embryonnaire 

 

En France, le recours à la CP est de plus en plus fréquent dans les laboratoires d’AMP (91 

centres en 2014) (3). La pratique de cette technique reste cependant hétérogène. Certains 

centres appliquent la CP à 100% de leurs cohortes embryonnaires, alors que d’autres ne 

l’appliquent que pour les embryons surnuméraires.  

Cette technique a l’avantage de sélectionner les embryons capables d’atteindre in vitro un 

stade supérieur de maturation embryonnaire (donc un potentiel de développement 

supérieur) (49), ce qui ne reflète pas forcément exactement leurs capacités de 

développement in utero. Les embryons n’évoluant pas jusqu’au stade de blastocyste 

Zygote Clivage précoce 4 cellules (J2) 

8 cellules (J3) Morula (J4) Blastocyste (J5) 



 53

arrêtent leur développement et/ou se lysent. La CP permet également de diminuer le 

nombre d’embryons à congeler (donc de réduire le coût de congélation par ponction 

ovocytaire) et de limiter le nombre de transferts d’embryons congelés par ponction 

ovocytaire.  

Néanmoins, ses inconvénients résident dans le risque d’annulation de transfert 

(lorsqu’aucun blastocyste n’est obtenu à l’issue de la CP), mais surtout dans l’augmentation 

du temps d’exposition des embryons aux milieux de culture dont la composition n’est pas 

bien connue (50). 

Dans la littérature, les taux cumulés de grossesse ne sont cependant pas clairement en 

faveur de la CP versus les transferts précoces à J2 ou J3 (51,52). En revanche, les taux de 

grossesse et de naissance par transfert de blastocyste sont supérieurs à ceux obtenus après 

transfert à J2 ou J3 (53,54). Le transfert d’un seul blastocyste est recommandé. Le nombre 

de grossesses multiples est ainsi très faible. 

 

La culture prolongée permet de réduire le nombre d’embryons congelés et donc 

potentiellement le nombre d’embryons sans projet parental. Elle implique une maîtrise des 

conditions de culture au sein du laboratoire.  

 

2 La vitrification ovocytaire 
 

Contrairement à la congélation de sperme ou d’embryon, la congélation d’ovocyte ne fait 

pas partie de la routine de tous les centres d’AMP français. Congeler un ovocyte s’avère plus 

difficile que de congeler un embryon, du fait de sa taille, de sa structure ainsi que de la 

disposition de son matériel génétique (les chromosomes sont disposés sur la plaque 

équatoriale lorsque les ovocytes sont en métaphase II). Dans un premier temps, la technique 

de congélation lente (encore appelé « slow-cooling ») a été utilisée pour congeler les 

ovocytes. Les résultats étaient décevants en termes de survie et d’intégralité fonctionnelle. 

L’apport de la vitrification a été essentiel pour cryoconserver les ovocytes (28,55). 

La première naissance après FIV utilisant des ovocytes vitrifiés a été décrite en 1999 au 

Japon (56). En Europe, c’est l’interdiction faite par l’Italie de congeler des embryons qui a 

motivé le développement des techniques de vitrification ovocytaire. Les taux de survie 

ovocytaire ont augmenté jusqu’à 90% (57). 
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La difficulté pour vitrifier des ovocytes peut faire discuter le système de vitrification avec 

dispositif dit « ouvert » afin d’augmenter la vitesse de refroidissement. Les études sont 

cependant discordantes à ce sujet (34,36,37).  

Par ailleurs, deux récentes méta-analyses n’ont pas montré de différence significative 

concernant les taux de naissances vivantes par cycle entre ovocytes réchauffés versus 

ovocytes frais (28,58). Les dispositifs de vitrification dits « ouvert » étaient majoritairement 

utilisés dans ces études. 

 

En France, les centres d’AMP ont peu d’expérience sur la vitrification ovocytaire pour deux 

raisons : elle n’est autorisée que depuis 2010 et l’autoconservation à visée sociétale est 

interdite. Elle est donc pratiquée principalement dans les deux indications suivantes : la 

préservation de fertilité (en cas de maladie et/ou de traitement potentiellement stérilisant) 

et le don d’ovocytes. Elle est très rarement utilisée dans une troisième situation en AMP : 

lors d’un échec de recueil de spermatozoïdes.  

Ainsi, seulement 514 patientes ont eu recours à une conservation d’ovocytes dans le cadre 

de préservation de la fertilité en 2014. Les donneuses d’ovocytes représentaient quant à 

elles 501 ponctions cette même année (3). 

 

Par ailleurs, la vitrification ovocytaire dans le don d’ovocyte permet de désynchroniser le 

temps du don du temps de la fécondation. L’anonymat de la donneuse est ainsi renforcé. 

L’organisation du don est plus aisée. 

 

La vitrification ovocytaire permettrait de limiter le nombre d’ovocytes mis en fécondation 

lors d’une tentative de FIV. Proposer cette stratégie aux couples à fort risque d’embryons 

sans projet parental serait pertinent. Cela permettrait de réduire le nombre d’embryons sans 

projet parental évitant ainsi d’imposer un choix cornélien aux couples concernés. Le devenir 

des ovocytes surnuméraires serait laissé au jugement de la femme : la réalisation de 

nouveaux embryons avec son conjoint, le don à la recherche, le don à un autre couple ou 

encore la destruction de ses ovocytes (Figure 11). 
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Figure 11 : Devenir des ovocytes surnuméraires 

 

Le choix concernant le devenir de gamètes semble plus aisé que celui concernant le devenir 

d’un embryon. Détruire ses ovocytes semble plus « acceptable » mais aussi plus éthique que 

détruire des embryons (47). 

 

Notre étude a identifié différents facteurs de risques d’embryons sans projet parental, à 

savoir : être une femme de moins de 38 ans, être une femme avec au moins un enfant hors 

couple, être un couple déjà parent d’au moins un enfant et avoir un nombre d’ovocytes 

matures ponctionnés supérieur ou égal à 6. 

Le risque d’avoir des embryons congelés sans projet parental peut être calculé afin d’en 

discuter avec le couple avant la tentative (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Modèle de régression logistique utilisé pour calculer la probabilité d’avoir des 
embryons congelés sans projet parental 

Paramètres Coefficient 
   Intercept -4.1695 
   Age de la femme  
 [30-35[ ans 0.2239 

 [35-38[ ans 0.3646 

 ≥ 38 ans -0.1878 
   Origine du sperme  
 Don 0.1014 

 Testiculaire -0.3558 
   Présence d'un SOPK -0.5497 
   Antécédents de fertilité  
 ≥ 1 enfant côté féminin (hors couple) 0.8110 

 ≥ 1 enfant du couple 0.6191 
   Nombre d'ovocytes matures ponctionnés  
 [6-7] 1.3709 

 [8-13] 1.9109 

 ≥ 14 2.1258 
 Hosmer-Lemeshow test: p = 0.7160 

  

  

Ovocytes surnuméraires 

Don à la recherche Nouveaux embryons 
avec conjoint Don à un autre couple Destruction 
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Le calcul de la probabilité (p) se fait de la façon suivante :  

logit(p) = log[p/(1-p)] = A + S + PK + F + O – 4,1695 

Le coefficient A correspond à l’âge de la femme 

Le coefficient S correspond à l’origine du sperme 

Le coefficient PK correspond à la présence d’un SOPK 

Le coefficient F correspond aux antécédents de fertilité 

Le coefficient O correspond au nombre d’ovocytes ponctionnés 

 

Par exemple : une femme de 36 ans, souffrant d’un syndrome des ovaires polykystiques, qui 

réalise sa deuxième ICSI avec sperme de donneur pour un deuxième enfant, dont la ponction 

retrouve 11 ovocytes matures, a un risque de 15,15% d’avoir des embryons congelés sans 

projet parental (logit(p) = 0,3646 + 0,1014 – 0,5497 + 0,6191 + 1,9109 – 4,1695 = -1,7232 et 

donc p = exp(logit(p)) / [1 + exp(logit(p))] = 0,1515). 

 

Dans notre cohorte de tentatives, la probabilité d’avoir des embryons congelés sans projet 

parental varie de 0,6% à 40,4% en utilisant cette méthode de calcul. 

Dans le groupe « pas embryon sans projet parental », la moyenne du risque est de 5,4%. 

Dans le groupe « embryons sans projet parental », la moyenne du risque est de 10,7%. 

 

986 ponctions (61%) présentent un risque faible (0 à 5%) ; 336 ponctions (21%) un risque de 

5 à 10% ; 194 ponctions (12%) un risque de 10 à 15% ; 61 ponctions (4%) un risque de 15 à 

20% ; 32 ponctions (2%) un risque de 20 à 25% ; 9 ponctions (1%) un risque de 25 à 30% et 3 

ponctions (<1%) un risque > 30%. 

 

La question est : « Quel risque d’avoir des embryons congelés sans projet parental le couple 

est-il prêt à prendre ? » La solution étant alors de proposer la vitrification d’une partie de la 

cohorte ovocytaire lorsque ce risque paraît trop élevé. 

En appliquant un seuil de risque de 10%, 18% des tentatives seraient concernées ; en 

appliquant un seuil de 15%, 6% des tentatives seraient concernées. 
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La politique d’un centre souhaitant appliquer cette stratégie de vitrification ovocytaire à 

partir d’un certain seuil d’ovocytes ponctionnés, devrait évidemment intégrer le surcoût 

engendré par la vitrification ovocytaire.  

Ce surcoût est difficilement appréciable puisque le don d’ovocyte bénéficie d’une 

rémunération spécifique liée au nombre de dons réalisés par an (dotation MIG). 

Actuellement, le CHRU de Nancy ne dispose pas de l’autorisation de pratiquer l’AMP avec 

don d’ovocyte. 

D’un point de vue médico-économique, la vitrification ovocytaire est remboursée par 

l’assurance maladie au même tarif que la vitrification embryonnaire (RIHN 1e janvier 2016 

C043 = 216€). Cependant le nombre d’ovocytes à vitrifier par cycle est très souvent 

supérieur au nombre d’embryons obtenus à l’issue de la culture. La vitrification ovocytaire a 

par conséquent un coût supérieur à la vitrification embryonnaire (coût à la charge du 

laboratoire). L’HAS a récemment saisi les sociétés savantes (notamment la fédération des 

CECOS et les BLEFCO) pour fournir un rapport de preuve d’efficacité des techniques de 

vitrification. Ces mêmes sociétés savantes finalisent leur proposition de cotation à la NABM 

et non plus en RIHN. 

 

La vitrification ovocytaire tend à se développer en France. Pour preuve, le nombre de 

centres autorisés à pratiquer la vitrification ovocytaire est passé de 30 en 2012 à 52 en 2015. 

 

3 Le don d’ovocytes 
 

En France, les femmes âgées de 18 à 37 ans en bonne santé peuvent donner leurs ovocytes. 

Ce don est anonyme et gratuit. 

Les centres autorisés pour le don d’ovocytes (Metz et Strasbourg dans la région Grand-Est) 

ont des difficultés pour satisfaire le nombre grandissant de couples inscrits sur liste d’attente 

(deux ans de délai minimum). On recense 501 donneuses et 1 052 transferts embryonnaires 

pour 861 couples receveurs en 2014 (3).  

Devant la pénurie de donneuses d’ovocytes, différentes politiques sont appliquées par nos 

voisins européens. L’Espagne propose une rémunération financière aux donneuses. 

L’Angleterre propose « l’egg-sharing » qui consiste, pour un couple demandant une FIV, à 

autoriser le partage de la cohorte ovocytaire ponctionnée en donnant une partie des 



 58

ovocytes au titre du don d’ovocyte. En compensation, le couple infertile sera exonéré d’une 

grande partie des coûts relatifs à la FIV : il s’agit d’une rémunération indirecte.  

En France, la loi de Bioéthique a été récemment modifiée afin d’optimiser le don 

d’ovocytes : ainsi, depuis octobre 2015, le don de gamètes est possible pour les adultes 

n’ayant pas encore procréé. En échange d’un don, les jeunes femmes nullipares peuvent 

conserver une partie de leurs ovocytes (59). Dans cette situation, les cinq premiers ovocytes 

matures recueillis seront forcément destinés au don. Au-delà de 10 ovocytes recueillis, la 

moitié sera vitrifiée dans le cadre de l’autoconservation. Le nombre d’ovocytes disponibles 

pour la patiente est donc souvent restreint alors qu’un nombre important d’ovocytes 

vitrifiés est nécessaire pour accomplir une naissance (60). Ce nombre dépend directement 

de l’âge de la patiente au moment du don.  

L’autoconservation sociétale n’étant pas autorisée en France, la question de la réelle 

motivation du don altruiste peut être posée. 

 

Notre stratégie alternative, consistant à réaliser la FIV avec un nombre défini d’ovocytes et à 

congeler les autres, permettrait de diminuer le nombre d’embryons sans projet parental 

mais aussi d’augmenter potentiellement le nombre d’ovocytes disponibles au don. 

Le couple dont le projet parental n’aurait pas abouti pourrait bénéficier d’une nouvelle 

tentative de FIV à partir notamment des ovocytes congelés. Dans le cas ou le projet parental 

aurait abouti, il est probable qu’en réponse aux lettres de relance qui leur sont adressées 

annuellement, un certain nombre de femmes choisissent de donner leurs ovocytes à des 

femmes infertiles. 
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Au final, cette question des embryons congelés sans projet parental devrait être intégrée à la 

réflexion définissant la politique d’un centre d’AMP. 

La vitrification ovocytaire pourrait être proposée comme une alternative à la vitrification 

embryonnaire. L’objectif étant à la fois de limiter le problème éthique posé par les embryons 

sans projet parental, mais également d’augmenter le nombre d’ovocytes disponibles au don. 

Cependant, cela nécessite de maitriser la technique de vitrification et d’identifier les couples 

à qui le proposer. L’utilisation du score de risque d’avoir un embryon sans projet parental 

devrait être validé dans une étude multicentrique qui proposerait le seuil idéal à appliquer. 
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RÉSUMÉ	DE	LA	THÈSE	
	

Introduction	:	La	congélation	embryonnaire	crée	une	dissociation	dans	le	temps	entre	le	projet	

parental	et	sa	réalisation	avec	pour	conséquence	possible	une	disparition	de	ce	projet.	Les	

embryons	 surnuméraires	 ainsi	 conçus	 posent	 question	 bien	 que	 l’apport	 de	 la	

cryoconservation	embryonnaire	dans	les	techniques	d’AMP	ne	puisse	pas	être	remis	en	cause.	

Existe-t-il	des	facteurs	de	risques	identifiables	spécifiques	aux	couples	à	risque	d’embryons	

surnuméraires	 sans	 projet	 parental	 ?	 Si	 tel	 est	 le	 cas,	 quelle	 alternative	 thérapeutique	

pourrait-on	leur	proposer	afin	de	limiter	la	conception	de	ces	embryons	?	

Matériel	et	Méthode	:	Etude	rétrospective	d’une	cohorte	de	1621	ponctions	ovocytaires	au	

CHRU	de	Nancy	entre	janvier	2009	et	décembre	2014.		

Résultats	:	L’âge	de	la	femme,	le	nombre	d’ovocytes	matures	et	les	antécédents	de	fertilité	

sont	des	facteurs	de	risque	d’embryons	surnuméraires	sans	projet	parental.	La	présence	d’un	

SOPK	et	l’origine	du	sperme	peuvent	également	être	pris	en	compte	afin	d’évaluer	ce	risque.	

Discussion	 :	 La	 vitrification	 ovocytaire	 peut	 être	 proposée	 comme	 une	 alternative	 à	 la	

vitrification	embryonnaire.	L’objectif	est	à	la	fois	de	limiter	le	problème	éthique	posé	par	les	

embryons	sans	projet	parental,	mais	aussi	d’augmenter	le	nombre	d’ovocytes	disponibles	au	

don.	Identifier	les	couples	à	fort	risque	d’embryons	sans	projet	parental	à	l’aide	d’un	score,	

permet	de	proposer	la	vitrification	d’une	partie	de	la	cohorte	ovocytaire.	
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