


Etiologies des FCS
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60% restent inexpliquées...




Est-ce que 'endometre des patientes
présentant des FCS présentent de
particularités ?

echographie 3-D dans le bilan de la fausse couct

arative des transcrits endometriaux de
ladie abortive versus patientes fel




Place de I'échographie 3-D avec

V4

giographie et analyse digitalisé




Pour améliorer I’exploration Echographique
hie 3-D avec Power Energ




L Mesure du volume endométrial plus sensible que
I"épaisseur endomeétriale (ng, 2006)

Forme de la cavité

Shell....3.23 cm?
Vref.....3.23 cm?®




Malformations et maladie abortive

»* 12.8% des patientes avec RSA ont une malformation utérine contre 4.3%
dans la population générale

»* Mise en évidence d’un obstacle mécanique a la placentation (septum, fond
argué): Discussion sur l'interét d’'une métroplastie du fait au progres de
I"hystéroscopie .

»* Défaut de compliance musculaire (malformation)

»* Probleme de vascularisation: intrinseque mais également secondaire au
traitement hystéroscopique mais aussi aux curetages répétes.




La vascularisation utérine

Uterine artery (PI)

Endometrium




Quantification précise de la vascularisation
endométriale et sub-endomeétriale
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Expérience de Poissy
37 patientes

Bilan général de FCS négatif(caryotype, Auto-Ac, thrombophilie)
Importance des trouble de trophicité endométriale
**14/37 (38%): volume < 2 cm?

Trouble de vascularisation proportionnellement moins
important que ceux observés dans |'échec d’implantation

% 8/37 (21%): absence de vascularisation
endométriale

“* Seul 1 cas présentait a la fois un trouble de
trophicité et de vascularisation




Muqueuse fine et implantation
Pronostic péjoratif

Detti et al, 2007

Correlation inverse entre épaisseur endométriale et
pourcentage de FCS (FIV- antagoniste)

Merce, 2007 et Martins, 2007

Volume endométrial superieur a 2 cm3est considéré comme
element prédictif de grossesse évolutive

Notamment la croissance endométriale dans la semaine qui suit
le transfert




+& Muqueuse fine et fausses couches
Senturk et al, Review

Importance de l'identifier le trouble

Aucun traitement n’a prouveé son efficacite
(Evidence based medecine)

Aspirine a faible dose

Supplémentassion en oestrogene
Admistration vaginale de citrate de Sildenafil
Pentoxifylline et vitamine E




Protocole Muqueuse fine
Action pentoxifylline et vitamine E

Essai cas Témoin: mesure de I'impact de I'association
Tocopherol (Vit-E)- Pentoxifylline a 3 mois (n=15) sur
des patientes ayant un volume endometrial <2cm3

Groupe controle fertile (n=8)

Mesure avant et apres traitement

Epaisseur endomeétrial

Volume endomeétrial (3-D, reconstitution VOCAL)
Vascularisation sub-endometriale (5 mm): VFI
Index moyen des arteres utérines

Shell....3.23 cm?
Vref.....3.23 cm?



Effet en terme de trophicité endométriale

Tableau I: ultrasound results before and after treatment in IF group:

Before treatment after treatment P-value
ndometrial volume (cm’) 1.56+/-0.10 2.17+/-0.18 0.001*
dometrial thickness (cm?) 7.63+/-0.35 8.75+/-0.44 0.03*
ty index (right) 2.49+/-0.11 2.81+/-0.18 0.08
2.68+/-0.18 2.75+/-0.17 7
0.88+/-0.31 0.80+/- 0.28




Before treatment

0.07+/-0.03
22.93+/- 3.60
115.20 +/-18.14
122.39 +/-40.43
96.18+/- 21.65

15.43+/-4.02
0.34+/-0.09

After treatment

0.05+/-0.01
23.18+/- 3.51
91.38+/- 13.24
51.93 +/-15.86
67.69 +/-11.13

16,80+/-4.65

0.47+/-0.15

Pas de différences d’expression
avant et apres traitement

t-Test
apparié (P)
0.49

0.95

0.24

0.12
0.11




Etude de I'expression endomeétriale
par Microarray

* Biopsie dendometre sur cycle monitoré a J-21 avec datation histologique
concordante

3 groupes « purs en terme diagnostic»ont été inclus, <38 ans
Fertiles: Femme ayant eu au moins un enfant apres la premiere 11U, FIV, ICSI
Fausses couches a répétition: 3 FCS <12SA >6SA, réserve ovarienne normale

Echecs d’implantation en FIV: echec de grossesse malgré le transfert d’au
moins 10 embryons transferes, reserve ovarienne normale, pas d’atteinte
masculine majeure

Puces a ADN (GeneChip Human Genome U133 Plus2.0 Array) de la station
Affymetrix de Liege dans le cadre du réseau européen d’excellence EMBIC.

cette étude comportent I'étude de plus de 47 000 transcrits (54 675 sondes).

Analyse statistique des différences (Agrotech): Controle des faux positifs -
FWER <1%

Analyse des résultats: programme Ingenuity
Confirmation des différences par PCR en temps réelle pour les cibles Clés




Diagramme de Venn des genes differentiellement régulés e
fertiles, échecs d’implantation et maladie abortive

RS ws Echec Implantation
4144

4519 4204

. A )
Fertile vs Echec Implantation | Fertile ws RSA |




Il convient de différentier echecs
d’'implantation et de gestation

Les genes differentiellement
exprimes et les fonctions biologiques
concernées ne sont pas les mémes
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Cellular Developrment 310 géneS

Hermatalogical System Development and Function (1 71 )
Hematopoiesis (1 19 géneS)

Skeletal and Muscular System Developrnent and Function
Tissua Marphiolagy

Cardiovascular Disease (1 38)

InfAammatory Disease

Respiratory Disease

Organ Development

Cancer

Cell Morphology
SIMR Arcachon 5 juin 2009




Interface epithelio-stromale et materno-
foetale

o b uscle Interface MYO-DEC
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Cette approche globale

lustre le caractere multifactoriel de la




Implantation réussie,
Gestation qui a échoué

oncernés

Début de l'invasion:
intrusion du trophoblaste
entre les cellules
Artivée épithéliales

de lembryon
1 Jams Ta cavité i ppcsi
ans la cavit Eclosion Apposition
phObIaSthue g de Tembryon 2 Tépithélium
(132-T44 h hors de 1a utérin
aprés la fécondation) 20ne pellucide Invasion du stroma

utérin: expansions

cytotrophoblastiques
vers la décidua et
le syst¢me artériel

Rotation
de Fembryon

Epithélium utérin

Membrane basale

Cellules déciduales

Cellules géantes

Celiules musculaires lisses —»




Perspectives

L Modéle ex-vivo de culture organotypique
d’endometre qui permet de maintenir une
complexité endométriale intacte pendant 120h

U Tester les circuits de dérégulations en
guantifiant des cibles précises et
représentatives de mécanismes globaux

U Impact objective de thérapeutiques connues
mais également innovantes.
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