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http://www.john-libbey-eurotext.fr/fr/
revues/medecine/mtg/sommaire.md?type=

text.html

Montrouge, le 09/06/2014

Nathalie Lédée
Vous trouverez ci-après le tiré à part de votre article au format électronique (pdf) :
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Preparing the endometrium for an optimal implantation through a personalization of
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Résumé. Chez l’homme, le taux d’implantation moyen d’un embryon obtenu après FIV/ICSI
se situe aux alentours de 15 à 20 %. On estime qu’environ la moitié des patientes infertiles
traitées sont concernées partiellement ou totalement par un problème de réceptivité utérine
conjoint et se trouvent en échec d’implantation malgré le transfert correct d’embryons de qua-
lité. Jusqu’à présent, la réceptivité utérine au sens d’une évaluation biologique de l’aptitude
immunologique maternelle à recevoir un embryon ne fait pas partie de la démarche diag-
nostique courante pour optimiser les chances d’implantation. L’objectif de cet article va être
de décrire les bases physiologiques et le rationnel de l’approche innovante développée par
la société de recherche et d’innovation médicale MatriceLAB Innove afin de permettre une
optimisation de la réceptivité utérine. Au terme de 10 ans de recherche fondamentale, il
semble possible de proposer une approche pratique, clinique et innovante issue de la recherche
sur la réceptivité utérine afin d’optimiser la prise en charge des patientes en fécondation in
vitro. La première partie de cette revue reprendra les bases physiologiques et immunologiques
gouvernant la réceptivité utérine et l’implantation embryonnaire : rationnel physiologique et
immunologique. Cela introduira le rationnel concernant les biomarqueurs que nous utiliserons
au cours de ce diagnostic. La seconde partie sera dédiée aux conséquences thérapeutiques
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utomatisé, Hôpital Saint-Louis, Paris,
rance
UMRS-976, Université Paris-Diderot,
ôpital Saint-Louis, Pavillon Bazin, Paris,

rance
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et donc à la personnalisation du soin que nous introduisons en cas de profil immunolo-
gique perturbé. Enfin, à partir de ces bases, nous illustrerons les résultats cliniques obtenus
en 2012-2013 par le centre d’assistance médicale procréative de l’hôpital Pierre-Rouques-
Les Bluets (Paris) après personnalisation du soin dans des cas difficiles d’échecs inexpliqués
d’implantation embryonnaire.

Mots clés : endomètre, FIV/ICSI, grossesse, réceptivité utérine, cytokines, cellules utérines NK

Abstract. After IVF/ICSI, the embryo implantation is still the main limiting factor of live birth
success. Every ninth couple in Europe and USA is affected by implantation disorders and
pregnancy wastage, and the majority of pregnancy losses occur before or during embryo
implantation. The first part of the manuscript will review the immune events occurring very
specifically within the endometrium at the time of the embryo implantation. A unique immune
reaction occurs during the implantation window within the endometrium and is essential 1) to
promote embryo adhesion and 2) to regulate the invasion phase. Disequilibrium of such a vital
reaction may impede implantation. From such basis, we will explore how assisted reproduc-
tive treatments may influence positively or negatively immune local deregulations and possibly
may be used to personalize subsequent treatments in order to optimize the uterine recepti-
vity. To illustrate the theory, we will present the results of such personalization in function

of the endometrial immune profile in a prospective cohort study with a history of unexplai-
ned and repeated embryo implantation failures (RIF) followed in the reproductive unit of the

d
o

Pierre-Rouques-Les Bluets hospital in 2012-2013. Promoting an adequate and initial dialogue
between the embryo and the endometrium at the time of implantation has so far been poorly
considered or anticipated in assisted reproductive medicine but may represent an affordable
solution to increase live birth rate.

Key words: endometrium, IVF/ICSI, pregnancy, receptivity uterine, cytokines, uterine NK cells
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0 à 60 000 tentatives annuelles de FIV/ICSI en
rance (rapport de l’Agence de biomédecine), les taux
’accouchements effectifs par transfert d’embryons recen-
és sont seulement de 23 % après ICSI, et 22 % après
IV. En effet, le taux d’implantation moyen se situe encore
ux alentours de 15 à 20 % de grossesses par embryon
ransféré. On transfère ainsi en France en moyenne

à 2 embryons lors des deux premières tentatives, et
à 3 embryons lors des deux tentatives suivantes afin

’augmenter les chances de succès.
On estime qu’environ la moitié des patientes infertiles

raitées dans un centre sont concernées partiellement ou
otalement par un problème de réceptivité utérine conjoint
t se trouvent en échec d’implantation malgré le trans-
ert d’embryons dits de bonne qualité. Ces situations outre
eur coût économique pour la société, engendrent des
ituations de détresse psychologique chez les femmes et
articipent au tourisme médical lucratif vers les centres à
’étranger proposant des dons de gamètes ou d’embryons,
oire parfois des tentatives de grossesse pour autrui sur
es indications mal définies. Jusqu’à présent, la réceptivité
térine au sens d’une évaluation biologique de l’aptitude
mmunologique maternelle à recevoir un embryon n’est
as proposée. L’objectif de cet article va être de décrire
es bases physiologiques et le rationnel de l’approche
nnovante développée par MatriceLAB Innove (MLI) pour
ermettre une optimisation de la réceptivité utérine.

Au terme de dix ans de recherches fondamentales,
a start-up Matricelab innove a été créé fin 2011 au
ein de l’UMRS-976 Inserm (Université Paris Diderot-
ôpital Saint-Louis), elle-même dédiée à l’étude des
écanismes fondamentaux de l’inflammation et ses liens

vec l’immunité innée. L’objectif de la démarche est
e proposer des approches pratiques, cliniques et inno-
antes issues de la recherche sur la réceptivité utérine afin
’optimiser la prise en charge des patientes en FIV. Ce
rojet est développé en collaboration avec la plate-forme
utomatisée de diagnostic biologique de l’hôpital Saint-
ouis. À partir de ces bases, nous illustrerons les résultats
liniques obtenus en 2012-2013 par le centre d’AMP de
’hôpital Pierre-Rouques-Les Bluets (Paris) après personna-
isation du soin dans ces cas difficiles.

a réceptivité utérine
t l’implantation embryonnaire : rationnel
hysiologique et immunologique
© John Libbey E

La réussite de l’implantation embryonnaire, tant aux
tades d’apposition adhésion qu’à celui de l’invasion pri-
aire, repose sur un tripode que constituent la qualité

mbryonnaire, la réceptivité utérine et la synchroni-
ation des stades de développement entre ces deux
ompartiments [1]. Chez la femme, l’utérus présente

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
une préparation autonome de la muqueuse endomé-
triale et du stroma afin d’accueillir un blastocyste 130 à
140 heures après la fécondation. Sous l’effet de la pro-
gestérone produite après l’ovulation, l’endomètre subit
des modifications structurelles et moléculaires permettant
potentiellement à un embryon compétent de s’implanter
au cours de cette fenêtre [2]. La fenêtre d’implantation est
censée s’ouvrir 4 jours après l’ovulation et se ferme 9 jours
après l’ovulation [3]. En dehors de cette fenêtre très pré-
cise, l’endomètre est réfractaire à toute implantation et a
pour simple mission de défendre l’utérus de toute infec-
tion et/ou agression extérieure. L’implantation humaine
débute par l’apposition des épithéliums du blastocyste
et de l’endomètre suivie de l’adhésion de l’embryon à
l’endomètre. Cette phase requiert une réactivité de part
et d’autre avec localement la nécessité d’une réaction
« pseudo-inflammatoire » transitoire pour permettre cette
accroche. Cette phase d’adhésion se poursuit par une
phase d’invasion extrêmement profonde de la matrice
maternelle par les cellules du trophoblaste allant jusqu’au
remplacement des cellules endothéliales des artères spi-
ralées endométriales par le trophoblaste extra-villeux.
On compare souvent cette phase à celle d’un envahis-
sement cancéreux extrêmement bien régulé et contrôlé
dans l’espace et le temps. Sur un plan immunologique,
l’implantation est ainsi comparée à une semi-allogreffe
(l’embryon étant génétiquement différent de sa mère)
nécessitant la mise en place d’une tolérance immunitaire
localisée (figure 1).

Contrairement à la plupart des espèces animales,
l’endomètre va subir une décidualisation non déclenchée
par la présence de l’embryon, à chaque cycle en pré-
paration à une éventuelle implantation. C’est sur cette
base que des explorations endométriales avant conception
dans l’espèce humaine sont justifiables. La décidualisa-
tion de l’endomètre en phase lutéale moyenne (période
de réceptivité utérine), au sens large où nous l’entendons,
est ce phénomène post-ovulatoire de remodelage endo-
métrial qui inclut la transformation sécrétoire des glandes,
l’arrivée de cellules Natural Killer (NK) spécialisées et un
remodelage de la paroi des artères spiralées. Au prix de
cette différenciation sous contrôle de la progestérone et
de l’AMP cyclique, les cellules stromales decidualisées
acquièrent la propriété unique de réguler l’invasion tro-
phoblastique, de résister aux agressions du stress oxydatif
et enfin de développer un environnement de tolérance
immunitaire local et programmé (figure 2).

Plusieurs événements immunologiques fondamentaux
urotext, 2014

vont survenir pendant cette phase de réceptivité utérine.

Un switch des acteurs immunologiques :
de l’immunité adaptative à l’immunité innée
On observe tout d’abord un switch quasi complet

de toutes les cellules immunocompétentes endométriales

crinologie, vol. 16, n◦ 2, avril-mai-juin 2014 151
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IMPLANTATION EMBRYONNAIRE

Apposition Adhésion Invasion

PHÉNOMÈNE EN ÉTAPE nécessitant sur le versant endométrial
- une déstabilisation inflammatoire transitoire

- suivie de l’établissement d’un environnement cytokinique
tolérogène

Figure 1. L’implantation embryonnaire.
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igure 2. Fenêtre d’implantation.

cette phase du cycle. Alors qu’en phase proliférative,
’endomètre est envahi de lymphocytes B, de lymphocytes

CD8 visant à défendre l’intégrité de la muqueuse, en
enêtre d’implantation, ces acteurs ont fui pour être rem-
lacés par des acteurs de l’immunité innée, les cellules
térines Natural Killer (uNK) notamment, mais aussi les
© John Libbey E

ellules dendritiques et faisant le lien avec les acteurs de
’immunité adaptative, les cellules T-régulatrices. Les tra-
aux de Charlie Loke ont permis de montrer que l’influx en
hase lutéale des cellules uNK était un élément construc-
if, essentiel dans le processus implantatoire contrairement

ce que l’on pensait précédemment [4]. C’est cette
obilisation cellulaire qui permet le dialogue immunotro-

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
ion »

phique cellulaire à l’origine du mécanisme de croissance
du fœtus grâce notamment à l’établissement d’un réseau
vasculaire adapté. Ces présomptions ont été démontrées
par la suite par Anne Croy en 2003, puis admises par le
monde scientifique [5]. Ces cellules uNK sont particulières
dans leur phénotype et dans leur fonction et se distinguent
urotext, 2014

des cellules NK sanguines [6-8]. Très sommairement, les
cellules NK sanguines sont la première ligne de défense de
l’organisme. Tout ce qui n’est pas soi est tué immédiate-
ment (cellules infectées ou cancéreuses). Leur particularité
est liée à leur cytotoxicité aboutissant à la production de
cytokines pro-inflammatoire Th-1. Les cellules uNK sont
différentes et se caractérisent dans une situation normale

crinologie, vol. 16, n◦ 2, avril-mai-juin 2014



Journal Identification = MTE Article Identification = 0513 Date: June 6, 2014 Time: 12:41 pm

p
d
d
a
g
p
l
c
t
u
m
d
g

s
d
p
l
h
u
n
e
s
l
p
m
s
é
e
s
s
n
i

l
l
l
s
t

l
[
g
l

d
p
l
d
d
d
p
e
E
d

ar une sécrétion de cytokines Th-2 dominante à l’origine
e l’immunotrophisme (base de la croissance fœtale) et
e l’angiogenèse locale permettant un développement
dapté du placenta. Cela est à l’origine du concept que la
rossesse est un phénomène Th-2. Ce concept a été revisité
ar la suite pour préciser qu’il s’agit en fait d’un équi-
ibre Th-1/Th-2 tendant vers le profil Th-2 prédominant
ar l’absence totale de cytokines Th-1 est également délé-
ère [9]. Il faut donc à l’interface materno-embryonnaire
n environnement cytokinique équilibré afin de per-
ettre aux cellules immunologiques présentes d’avoir
es fonctions normales favorisant l’implantation et la
estation.

Cette réaction biologique immunitaire est néces-
aire pour permettre la réactivité locale nécessaire lors
e l’apposition et l’adhésion. Elle devient essentielle
our réguler l’invasion des cellules trophoblastiques dans
’endomètre afin de réguler la placentation. La compré-
ension des clés diagnostiques concernant la réceptivité
térine et plus largement le processus implantatoire
e peut se faire sans prendre en compte les acteurs
t les particularités de l’immunité innée. L’endomètre,
a complexité cellulaire, les particularités uniques de
’antigénémie embryonnaire font de l’implantation un
hénomène unique du vivant. Le concept de tolérance
aterno-fœtale est en fait un dialogue materno-fœtal qui

’instaure dès les premiers moments de la vie, l’embryon
tant au centre d’une « mer de cytokines ». L’implantation
st un équilibre, il est particulier à l’individu et néces-
ite de ce fait une personnalisation du diagnostic et du
oin. Ces cytokines seront à l’origine d’un dialogue conti-
uel entre conceptus (embryon et placenta) et le système
mmunologique maternel [10].

Dans notre approche innovante, nous quantifions
’expression de deux cytokines, l’interleukine (IL)-18 et
’IL-15. Le but de cette quantification est de documenter
’équilibre cytokinique afin de comprendre les fonctions
oit positives, soit négatives des cellules immunocompé-
entes présentes en fenêtre implantatoire.

L’IL-15 est la cytokine à l’origine du recrutement et de
a maturation des cellules uNK en fenêtre implantatoire
11] et le système IL-18 est relié au processus angio-
énique [12] tout en informant de l’équilibre Th-1/Th-2
ocal.

L’IL-18 est en effet une cytokine bivalente, c’est-à-
ire indispensable à faible dose du fait de son action
ositive Th-2 stimulant l’angiogenèse locale et la déstabi-
isation des artères spiralées, mais délétère en excès car
© John Libbey E

evenant Th-1 cytotoxique et pro-apoptotique. L’échec
’implantation peut aussi bien résulter d’un défaut
’expression et/ou de sécrétion Th2 (défaut d’angiogenèse,
as de déstabilisation des artères spiralées pour les rendre
nvahissables) que d’un excès de sécrétion Th1 [13, 14].
n effet, une sécrétion locale importante et conjuguée
’IL-12 et d’IL-18 entraîne une activation des cellules

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
uNK en véritables Killers (LAKs), qui de fait peut être une
limite à l’invasion trophoblastique et être nocive pour
l’embryon. À l’inverse, l’absence de sécrétion au niveau
de l’endomètre suggère une absence de réactivité de la
muqueuse utérine, réactivité pourtant nécessaire au phé-
nomène d’apposition entre les épithéliums embryonnaire
et utérin.

Les premières conséquences de ces déséquilibres sont
vasculaires et sont souvent dépistables de manière non
spécifique par échographie. L’échographie avec angio-
graphie digitalisée, nouvelle méthode non invasive, est
la méthode la plus adaptée pour étudier l’angiogenèse
endométriale. Nous avons donc combiné une exploration
endométriale vasculaire par échographie en trois dimen-
sions avec analyse digitale et une quantification par PCR
quantitative de l’expression des ARN messagers de l’IL-
15, l’IL-18 et de l’angiopoïétine-2 en fenêtre implantatoire
chez des femmes en échec d’implantation et des femmes
fertiles [15]. Le groupe fertile, au plan des données écho-
graphiques, était remarquable par le peu de variations des
index de pulsatilité des artères utérines et du flux vascu-
laire endométrial. Le groupe en échec est lui hétérogène
avec des variations considérables des paramètres, avec des
cas d’absence complète de vascularisation endométriale
ou à l’inverse d’hypervascularisation locale majeure pro-
bablement inflammatoire. Le flux vasculaire endométrial
est corrélé à l’expression des ARN messagers de l’IL-15.
Cela suggère qu’une absence d’angiogenèse locale peut
être la conséquence du non-recrutement local des cellules
uNK nécessaires au processus implantatoire. Il existe une
corrélation négative entre l’expression des ARN messa-
gers du système IL-18 et l’index de pulsatilité des artères
utérines. L’hypothèse ici est que l’absence de sécrétion
d’IL-18 entraîne la non-déstabilisation physiologique des
artères spiralées, préambule nécessaire pour leur invasion.
Nous observons, par le biais de la mesure de l’index de
pulsatilité des artères utérines, la conséquence de leur
non-remodelage.

À partir de ces bases fondamentales, nous avons
conduit depuis 2002 des recherches biomédicales au
sein de l’équipe « Implantation et dialogue cytokinique
mère-conceptus » hébergée successivement au sein de
l’unité Inserm-782 (Paris 11) puis Inserm-976 (université
Paris-Diderot) ainsi que dans le cadre du réseau euro-
péen d’excellence EMBIC (EMBryo Implantation Control -
2004/2008). L’objectif de la démarche était tout d’abord
d’identifier les possibles dérégulations immunitaires endo-
métriales afin de comprendre le mécanisme à l’origine de
urotext, 2014

l’échec d’implantation.
Nous avons tout d’abord documenté la présence

d’anomalies de mobilisation des cellules uNK (CD56+)
dans l’endomètre soit à type de défaut ou d’excès de
mobilisation chez des femmes en échecs d’implantation
comparées à une cohorte fertile. Nous avons ensuite cor-
rélé ces anomalies de mobilisation de cellules utérines

crinologie, vol. 16, n◦ 2, avril-mai-juin 2014 153
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K à des anomalies d’expression cytokinique (IL-12, IL-
5, IL-18) en immuno-histochimie, puis par PCR en temps
éel [13, 14]. Enfin, nous avons complété ces analyses
n recherchant la place des immunorégulateurs locaux
TWEAK/Fn-14) dans ces équilibres cytokiniques locaux
16, 17].

Très schématiquement, les femmes en échecs
’implantation présentent parfois des tableaux opposés
ouvant expliquer l’échec [18] (figure 3) :

– soit on observe une suractivation locale se mani-
estant par un excès de cellules uNK et/ou un excès
e cytokines pro-inflammatoires non immuno-régulées
ocalement. L’embryon est alors très vraisemblablement
econnu comme étranger et détruit. L’endomètre subit une
poptose endométriale importante conduisant à son auto-
estruction. Ce profil peut être impliqué dans les échecs
’implantation mais aussi les fausses couches à répétition
nexpliquées par les bilans standard ;

– soit on observe une sous-activation locale se
anifestant par un déficit de mobilisation des uNK

t/ou une immaturité cellulaire (IL-15 basse) et/ou un
© John Libbey E

éfaut de sécrétion de cytokine angiogénique (IL-18) :
l n’existe alors pas l’expression minimale pour per-
ettre l’adhésion embryonnaire et le développement d’un

éseau vasculaire adapté. Ce profil s’accompagne souvent
’une hypo-vascularisation locale. L’échec résulte d’une
on-adhésion de l’embryon et d’une angiogenèse locale
nsuffisante.

DEUX GRANDS CADRES PATHOLOGIQ

SOUS-ACTIVATION
ENDOMÉTRIALE

Insuffisance de sécrétion cytokinique
Migration insuffisante des cellules uNK

Immaturité des cellules uNK

PROBLÈME LORS DE L’ADHÉSION

Personnalisation de la

igure 3. Les femmes en échec d’implantation présentent parfois des t

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
Nous avons montré que ces anomalies étaient repro-
ductibles d’un cycle à l’autre chez une même patiente à
la fois pour les données vasculaires et immunologiques
(recrutement local CD56, expression des ARN messagers
de l’IL-18 et -15).

Sur ces bases, à partir de cohortes fertiles, nous
avons établi les normes d’interprétations documentant
les équilibres physiologiques et construit un algorithme
décisionnel intégrant les paramètres étudiés afin de diag-
nostiquer l’activation locale utérine en pré-conceptionnel
(sur-activation/sous-activation/activation normale).Ces do-
nnées sont protégées par un brevet européen déposé en
juillet 2012 (PCT/EP2013/065355).

Conséquences thérapeutiques
et personnalisation du soin
en cas de profil immunologique perturbé

Sur la base diagnostique suscitée, nous proposons une
personnalisation de la FIV visant soit à promouvoir la réac-
urotext, 2014

tivité locale en cas de sous-activation, soit au contraire à la
contrôler en cas de sous-activation. Il s’agit d’adopter une
logique qui guidera le clinicien au cours d’une démarche
globale en ce qui concerne :

– les gestes à faire avant le cycle de FIV ;
– l’ajustement de niveau de stimulation hormonale ;

UES RESPONSABLES D’ÉCHECS

SURACTIVATION
ENDOMÉTRIALE

Migration excessive uNK
Excès de cytokines

Défaut d'immunorégulation locale

PROBLÈME LORS DE L’INVASION
REJET-APOPTOSE

 prise en charge

ableaux opposés.
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– la supplémentation avec un principe thérapeutique
endant le cycle de FIV ;

– l’ajustement des thérapeutiques après transfert pen-
ant la phase lutéale ;

– les rapports sexuels post-transfert.
L’ensemble des soins proposés fait partie du soin

roposé en routine ou du savoir-faire quotidien dans le
ontexte qui nous intéresse. Ils sont néanmoins prati-
ués sans discernement, simplement du fait du contexte
linique d’échec alors que la mise en évidence d’un
écanisme précis invite à personnaliser chaque geste en

onction de l’effet que l’on recherche.

Le geste utérin
avant le cycle de fécondation in vitro
Depuis 2010, il est proposé sur la base de trois études

andomisées dans le cadre des échecs de FIV qu’un prélè-
ement endométrial – fait précisément en phase lutéale
u cycle précédant la FIV – augmente les chances de
rossesse [20-22]. Le mécanisme a été étudié. La créa-
ion d’un signal danger via les Toll-like récepteurs active
’expression et la sécrétion d’IL-15 localement ainsi que
’expression des molécules d’adhésion et de chémokines
e cycle suivant, au moment de la fenêtre d’implantation
23]. Ce geste sera donc proposé lors de mobilisation ou
e maturation insuffisante des cellules uNK (IL-15 basse)
fin de corriger ce déséquilibre de manière préventive.
ette action de stimulation endométriale via l’IL-15 ne

onctionne que si la biopsie d’endomètre est pratiquée au
ours de la phase lutéale précédente, une même biopsie
n phase proliférative est inefficace.

Le niveau de stimulation
et d’imprégnation œstrogénique
La dose de FSH journalière administrée pour une

IV/ICSI varie entre 150 et 450 IU/j. Cette adaptation
st fonction du profil ovarien de la patiente (notamment
a réserve ovarienne). De la dose de FSH dépendront
otamment la réponse ovarienne et le taux d’œstradiol
érique au moment du déclenchement de l’ovulation
n vue de la ponction d’ovocytes. Néanmoins, une fois
e seuil établi, il existe toujours deux seuils potentiels
’administration en fonction de l’objectif de la stimula-
ion. Une hyper-œstradiolémie entraîne une diminution
’expression protéique de l’IL-18 [24].

Dans des profils où l’expression des cytokines Th-2 est
© John Libbey E

aible, notamment pour l’IL-18, une hyper-œstradiolémie
ggravera l’insuffisance d’expression. On recommandera
lors de diminuer les doses de FSH et de replacer les
mbryons congelés en cycle naturel. Dans le cas d’une
yperactivation immunitaire, en revanche, on effectuera
ne stimulation hormonale normale et on replacera les
mbryons congelés en cycle substitué.

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
La supplémentation d’un principe
thérapeutique anti-inflammatoire
ou anticoagulant pendant la fécondation
in vitro dans des profils utérins
avec suractivation immunitaire
Aucun consensus n’existe sur l’administration de

corticoïdes du fait du manque d’études contrôlées et ran-
domisées dans ce contexte précis d’échecs d’implantation.
Quand on se trouve confronté à des échecs, il est néan-
moins très classique d’introduire un nouveau principe
thérapeutique pour contrer la logique d’échecs répétés.
Parmi les plus classiques figurent en premier lieu les cor-
ticoïdes, et en seconde intention les héparines de bas
poids moléculaire même en l’absence de la présence
d’auto-anticorps. L’administration de corticoïdes (predni-
solone 20 mg/j) est le principe le plus prescrit dans ce
contexte par analogie aux fausses couches inexpliquées
où il est fréquemment employé, notamment quand il existe
une notion de cellules uNK élevées [25-27]. Néanmoins,
une méta-analyse récente suggère que si les corticoïdes
semblent par rapport aux autres thérapeutiques, plus
légitimes [28], seulement des sous-groupes dont les indi-
cations restent à définir précisément devraient bénéficier
de ce principe actif [29]. Dans notre approche, nous nous
servirons de ce principe thérapeutique en cas d’hyper-
activation des cellules uNK constatée lors du bilan. On
associera systématiquement aux corticoïdes des antioxy-
dants de manière à contrôler dans le même temps le stress
oxydatif.

Les anticoagulants à dose iso-coagulante (40 IU/j)
sont également proposés en seconde intention pour leur
action anticoagulante mais surtout, dans ce contexte
d’hyperactivation immunitaire locale, pour leurs proprié-
tés découvertes récemment comme anti-complémentaires
[30]. Cela est aussi par analogie aux problématiques de
fausses couches inexpliquées.

Enfin si la supplémentation de ces deux thérapeutiques
s’avère infructueuse, nous étudions à l’heure actuelle
l’action de perfusion lente d’intralipides afin de contrô-
ler l’environnement Th-1 comme cela a été proposé dans
le même contexte d’échec d’implantation associé à une
cytotoxicité documentée des cellules NK circulantes.

Seul un cycle testant le principe thérapeutique et
objectivant la normalisation du profil permet d’attester de
la normalisation du profil endométrial immunitaire.

Supplémentation en phase lutéale
urotext, 2014

Après chaque FIV, il est classique d’administrer de la
progestérone pour renforcer l’activité des corps jaunes
produits en post-ovulatoire et la décidualisation endo-
métriale. La progestérone est une hormone cruciale pour
préparer l’endomètre à l’état de réceptivité utérine. Les
propriétés immunomodulatrices de la progestérone ont
été largement documentées [31]. La dose et la voie
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’administration en France varient entre 600 et 1 200 mg
n trois prises par voie vaginale. Les études randomisées et
ontrôlées ont prouvé un bénéfice de cette administration
n termes de taux de naissances vivantes et de grossesses
volutives. Dans des profils de suractivation immunitaire,
ous recommanderons la dose maximale afin de favori-
er les propriétés d’immunotolérance de la progestérone.
a supplémentation par gonadotrophine chorionique en
hase lutéale est également classique (il s’agit de la même
ormone que celle produite par l’embryon lui-même) et
st proposée par certaines équipes en complément de la
rogestérone, voire en administration seule. Une méta-
nalyse récente sur le sujet suggère que sur cinq études
746 patientes) évaluant l’action de l’HCG versus placebo
u versus pas de traitement, il n’existe pas de bénéfice en
ermes de taux de grossesses mais un bénéfice en termes de
aux de grossesses évolutives significativement plus élevé
OR 1,75 [95 % IC : 1,09-2,81]). Dans notre approche,
ous recommanderons la supplémentation de la phase
utéale avec de l’HCG en cas de sous-activation immuni-
aire locale. En effet, Kane et al. ont montré que l’HCG en
hase lutéale agissait positivement sur le recrutement des
ellules uNK [32], sur l’angiogenèse locale (via le VEGF)
insi que sur le recrutement des cellules T-régulatrices
33].

Ainsi en fonction du bilan utérin, on personnalisera la
rochaine tentative, soit en potentialisant les mécanismes
’adhésion, soit en contrôlant l’activation immunitaire
ocale afin d’éviter le rejet.

Pour les patientes présentant
une sous-activation immunitaire locale
Chez ces patientes, c’est l’adhésion embryonnaire que

’on cherche à stimuler en favorisant à la fois la mobilisa-
ion des cellules immunitaires mais également leur activité
écrétoire de cytokines angiogéniques. On recommande
onc :

– de faire un geste endo-utérin à J21 du cycle pré-
édant la FIV (prélèvement endo-utérin en consultation à
a pipelle de Cormier) pour stimuler la mobilisation et la
aturation des cellules uNK sur le cycle de transfert ;

– on recommandera des stimulations plus douces en
IV avec réduction des doses de FSH en utilisant le pallier
e plus bas adapté au profil ovarien de la patiente. En cas
e replacement d’embryons congelés, on recommandera
e le faire en cycles naturels. En effet, les hyperstimula-
ions ovariennes concomitantes de la FIV induisent une
© John Libbey E

yper-œstradiolémie qui régule négativement les sécré-
ions de cytokines localement, notamment l’IL-18 [24].
n tente donc de ne pas aggraver la déplétion déjà
résente ;

– l’hormone chorionique gonadotrophine (HCG)
roduite par l’embryon est apte en fenêtre implanta-
oire à stimuler localement le recrutement des cellules

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
uNK et leur activité de sécrétion en stimulant le récep-
teur Mannose Lectin [32]. On adjoindra des petites
doses d’HCG en phase lutéale (1 500 IU 4-6-8 jours
après l’ovulation). Comme dans ce groupe une stimula-
tion minimale est appliquée, le risque de favoriser un
syndrome d’hyperstimulation ovarienne est en théorie
écarté ;

– si cela est possible, on favorisera les doubles trans-
ferts avec le transfert d’un embryon à J3, puis un embryon
à J5, ou le transfert au stade de blastocyste ;

– on recommande les rapports sexuels après le trans-
fert d’embryon. Les travaux de Sarah Robertson ont en
effet montré que l’exposition au liquide séminal favorise le
recrutement local de cellules T-régulatrices et la sécrétion
de TGF-bêta permettant l’établissement d’une tolérance
immunitaire [34].

Pour les patientes présentant une suractivation
immunitaire locale (recrutement excessif, excès
de cytokines pro-inflammatoires non régulées)
On adoptera l’attitude strictement inverse :

– éviter tout geste endo-utérin le cycle précédant la
FIV de manière à ne pas stimuler ;

– obtenir un niveau de stimulation avec un taux élevé
d’œstrogènes ou replacer l’embryon congelé en cycle sub-
stitué par des œstrogènes et de la progestérone. En effet, les
œstrogènes diminuent les cytokines pro-inflammatoires
déjà en excès ;

– contrôler l’excès pro-inflammatoire en introduisant
dès les premiers jours du cycle de FIV des anti-
inflammatoires type prednisolone en première intention
ou Lovenox® en seconde intention. La thérapeutique choi-
sie sera celle qui normalise le profil utérin de cytotoxicité ;

– rechercher un foyer infectieux de manière systéma-
tique (hydrosalpinx) dans ce sous-groupe ;

– on évitera les doubles transferts J3/J5 ;
– les rapports sexuels non protégés après transfert ne

sont pas recommandés ;
– enfin on augmentera les doses d’Utrogestan® à

1 200 mg/j en phase lutéale pour promouvoir leur effet
immunosuppresseur naturel [31].

Résultats préliminaires : expérience
du centre de procréation
médicalement assistée des Bluets
depuis 2012

Depuis 2012, nous avons pris en charge 119 femmes
présentant une histoire d’échec d’implantation répété et
inexpliqué en FIV/ICSI dans le cadre de cette démarche
innovante. Pour chacune, un diagnostic immunologique
endométrial a été établi avec une personnalisation du soin
urotext, 2014

établie si une dérégulation locale était diagnostiquée.
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approche innovante majeure. Dans notre expérience,
cette démarche permet une augmentation relative de
100 % des taux de naissance attendus. Ceci doit donc être
confirmé en protocole prospectif randomisé et contrôlé
L’outcome de l’étude à l’issue de grossesse
à la suite du premier transfert frais ou congelé
suivant l’exploration
Nous avons exclu de cette série les grossesses sur-

enant spontanément le mois suivant le bilan utérin.
l est néanmoins important de noter qu’invariablement,
ous observons 5 % de grossesses spontanées surve-
ant dans le mois suivant le bilan, notamment dans les
as de sous-activation ou lors d’un cycle d’essai avec la
hérapeutique active. En cas de sous-activation immuni-
aire locale, la biopsie elle-même va activer l’IL-15 pour
ermettre la maturation des cellules uNK immatures
ors du cycle suivant. Dans les cycles avec contrôle de
uractivation, c’est le principe actif lui-même qui se révé-
era à l’origine du début de grossesse spontanée. Enfin,
a correction des troubles de prolifération favorise le
éveloppement de grossesse spontanée. Ces grossesses
pontanées sont notamment observées quand l’indication
u bilan est la survenue de fausses couches répétées et
nexpliquées.

Les patientes incluses avaient présenté des échecs
’implantation répétés et inexpliqués après FIV/ICSI mal-
ré le transfert de plus de 6 embryons. La prise en
harge diagnostique consistait en la réalisation d’un bilan
e réceptivité utérine jumelant une échographie avec
ngiographie digitalisée pour l’étude de la vascularisation
ndométriale avec reconstitution du volume endométrial
n 3D, et une biopsie d’endomètre analysée par la société
LI afin d’établir le profil immunologique utérin de ces

atientes.
La moyenne d’âge de la cohorte était de 37 ans, les

atientes avaient échoué en moyenne à 2,7 tentatives avec
n moyenne 7 embryons déjà replacés.

Au vu de l’histoire de ces femmes, le taux attendu de
rossesse lors du prochain transfert d’embryon se situait
15 % de chance de développer une grossesse évolutive
ans un groupe. C’est en effet le taux de grossesse évo-
utive observé dans un groupe de 180 femmes ayant un
assé d’échec d’implantation et ayant été prises en charge
ans le même centre entre 2011 et 2012.

Échographie endométriale
en phase lutéale et déficit de prolifération
L’échographie endométriale a retrouvé 31 cas de

olume endométrial insuffisant (< 2 mL) en fenêtre
’implantation, soit un déficit de prolifération passé
naperçu dans 25 % des cas. Une prescription préventive,
rois mois avant le transfert, d’anti-oxydants et de pen-
oxyffiline LP était systématiquement introduite en cas de
éficit de prolifération. Un contrôle à trois mois était sys-
ématiquement effectué afin de s’assurer de la réponse au
© John Libbey E

raitement. Sur les 31 cas, 27 avaient nettement amélioré
eur prolifération endométriale.

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endo
Résultats des bilans utérins
Dans le groupe étudié, nous avons retrouvé dans 77 %

des cas des profils différents de ceux rencontrés dans une
cohorte fertile :

– 48 % (56/119) des patientes présentaient un profil
de suractivation immunitaire utérine ;

– 30 % (36/119) des patientes présentaient un profil
de sous-activation immunitaire utérine ;

– 22 % (26/119) présentaient un profil d’activation
immunitaire endométriale normale.

Taux d’implantation
au premier transfert succédant à la tentative
avec personnalisation du soin
Le tableau 1 résume le profil clinique des patientes,

leur réponse à la stimulation et le devenir de cette cohorte
après le premier transfert d’embryon.

Dans le groupe présentant une dysrégulation endo-
métriale traitée, le taux d’implantation moyen de 32 %
avec un taux de grossesses évolutives global est de 42 %
après le premier transfert, 50 % pour le groupe présen-
tant une suractivation et 44 % pour le groupe présentant
une sous-activation. Ces taux sont plus élevés en limite de
significativité que celui observé (19 %) dans le groupe sans
dysrégulation objectivée. Il est à noter que dans ce groupe
sans dysrégulation immunitaire observée, 3 grossesses sur
4 ont été obtenues après correction du trouble prolifératif.

Bien que cette population ne soit pas randomisée,
le taux observé est largement supérieur à celui attendu
alors que ni l’âge, ni le rang de tentative, ni le nombre
d’embryons transférés ou leur qualité ne diffèrent entre les
trois groupes.

Sur la base de ces résultats, un programme hospitalier
de recherche clinique débutera en septembre 2014 afin
d’évaluer le bénéfice de ce bilan préconceptionnel dans
une cohorte en début de trajet de FIV. Deux cents femmes
seront prises en charge de manière traditionnelle alors
que 200 auront un bilan préconceptionnel utérin et une
personnalisation du soin si une dyrégulation est objecti-
vée. Cet essai nous permettra donc de vérifier de manière
rationnelle et scientifique s’il est possible d’obtenir 50 %
de grossesses évolutives chez toutes les femmes infertiles
grâce à cette prise en charge.

Pour conclure, la prise en compte des paramètres
immunologiques de réceptivité utérine accompagnée
de l’adaptation de nos traitements en fonction du
profil immunologique des patientes semble être une
urotext, 2014

afin de valider cette hypothèse. En parallèle, dans le cadre
des programmes d’innovation européens, nous projetons
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Tableau 1. Profil clinique et outcome au premier transfert après bilan immunitaire utérin et personnalisation du soin.

Profil immunologique utérin

Suractivation
immunitaire

Sous-activation
immunitaire

Activation
immunitaire normale

Nombre de patientes 56 36 26

Âge moyen 36,4 36,7 36,6 0,91

Rang de tentative 3,5 3,7 3,9 0,38

Nombre d’embryons
antérieurement transférés

7 7,9 8,3 0,20

Nombre d’ovocytes
collectés lors de la tentative

8,6 6,9 7,1 0,30

Nombre d’embryons total
obtenus lors de la tentative

6,3 5 5 0,30

Nombre d’embryons transférés
lors de la tentative

1,9 1,8 2,1 0,49

Taux d’implantation (%) 34,8 % 31 % 13,5 % 0,04

Pourcentage
de grossesses cliniques
(6 SA)

50 %
(28/56)

44 %
(16/36)

23 %
(4/26)

0,06

Pourcentage
de grossesses évolutives
(6 SA)

42,8 %
(24/56)

38 %
(14/36)

19 %
(3/26)

0,11

P 7 %
(2/3

N
p

11
(4/3
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ourcentage de fausses couches 2 %
(3/56)

ombre de cas traités
our troubles de la prolifération

25 %
(14/56)

ur ces bases d’automatiser la méthode diagnostique et
e la mettre en conformité avec la régulation européenne
oncernant les diagnostics médicaux innovants. Cette
émarche est pour l’instant en évaluation pour les femmes
yant un passé d’échec d’implantation inexpliqué ou de
ausses couches spontanées répétées et inexpliquées dans
e cadre d’un programme d’innovation.

iens d’intérêts :
Intérêts financiers (en lien avec le texte publié) : Nathalie

edée dirige MatriceLAB Innove, Marie Petitbarat travaille pour cette
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Essais cliniques (en lien avec le texte publié) : Étude de cohorte de
emmes en échec d’implantation et ayant bénéficié d’une évaluation
mmunologique endométiale.

Interventions ponctuelles : Conférence European Society of
eproductive Immunology (Budapest, mars) ; American Society of
eproductive Immunology (New York).
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