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A. INTRODUCTION

L'infertilité touche entre 8 et 12% des couples en age de procréer a travers le monde [1]. Une des
solutions pour les couples infertiles pour tenter de surmonter I'infertilité est le recours a I’Aide Médicale a la
Procréation (AMP). LAMP comprend les techniques d’insémination intra-utérine (llU) et de fécondation in
Vitro (FIV) conventionnelle (FIVc) ou avec micro-injection d’un spermatozoide (ICSl). Malgré I'amélioration
des techniques d’AMP ces derniéres décennies, les résultats restent limités, avec environ une tentative d’llU
sur neuf et moins d’une tentative de FIV sur six! aboutissant & une naissance vivante [2]. Une des causes
majeures de ces résultats limités reste I'échec d’implantation, qui correspond cliniquement a I'absence
d’implantation embryonnaire? ou a la grossesse biochimique® [3]. Les échecs d’implantation peuvent avoir
de multiples causes : une cause embryonnaire, une cause endométriale, ou simplement résulter d’un défaut
de synchronisation entre le blastocyste en développement et 'endometre réceptif (Figure 1) [4-6].

En effet, I'implantation embryonnaire nécessite une communication bidirectionnelle coordonnée entre
I'embryon et I'endomeétre. L'endomeétre est réceptif pendant une courte période du cycle menstruel : la
« fenétre implantatoire » qui s’étend théoriquement entre les jours 20 (J20) et 24 (J24) d’un cycle menstruel
de 28 jours, soit entre 7 et 11 jours apres le pic de I'hormone lutéinisante (LH) (LH+7 et LH+11,
respectivement) [7-9]. Les cellules endométriales stromales, qui présentaient initialement un phénotype de
cellules épithéliales allongées au début de la phase lutéale, se transforment alors en cellules déciduales
sécrétrices de morphologie arrondie sous I'action de la progestérone [10]. En paralléle, la prolifération et la
différenciation des cellules épithéliales endométriales aboutissent au développement de glandes sécrétrices
dans I'endométre [10]. L'implantation se déroule selon trois phases successives : I'apposition, I'adhésion, et
I'invasion [11]. Pendant I'étape d’apposition, le pole embryonnaire du blastocyste éclos s’oriente face a
I’endometre maternel et commence a exprimer des molécules d’adhésion a sa surface (dont les L-selectins et
certaines intégrines) (Figure 1) [11]. En parallele, des pinopodes (micro-protrusions membranaires
transitoires) se développent au pole apical des cellules épithéliales endométriales sous I'action de la
progestérone [12,13]. Ces pinopodes pourraient faciliter I'attraction du blastocyste vers 'endometre ainsi
gue promouvoir sa survie via la libération de vésicules sécrétoires contenant des nutriments [12]. Les
pinopodes expriment également des L-selectin ligands, qui interagissent avec les L-selectins exprimés par le
blastocyste pendant les étapes d’apposition et d’adhésion, favorisant ainsi I'établissement d’un contact
étroit entre le blastocyste et 'endomeétre. Pendant 'étape d’adhésion, le blastocyste se fixe plus stablement
a I'épithélium utérin grace au clivage de la mucine-1 (MUC-1, une molécule anti-adhésion) et grace a
certaines intégrines (par exemple, aVB3) exprimées a la surface des cellules épithéliales endométriales
(Figure 1) [11]. Pendant I'étape d’invasion, le trophoblaste exprime des protrusions (appelées invadopodia)
qui s'immiscent au travers des cellules épithéliales et participent a la dégradation de la matrice
extracellulaire. Les macrophages, lymphocytes et leucocytes (en particulier les uterine natural killers (UNK)
activés) participent au controle de I'invasion trophoblastique, a la tolérance immunologique, au remodelage
vasculaire, ainsi qu’au maintien de la décidualisation pendant I'étape d’invasion. Le trophoblaste se

1 Résultats pour I’'ensemble des transferts frais et transferts d’embryons congelés/décongelés (TEC).
2 Définie par une sécrétion d’hCG urinaire ou sanguine indétectable.

3 Définie par la détection positive d’hCG urinaire/sanguine mais une absence de sac gestationnel ou
de battements cardiaques a I’échographie.



différencie alors en cytotrophoblaste et syncitiotrophoblaste, aboutissant ainsi a I’enfouissement complet du
blastocyste dans I'endometre autour de LH+9 [11]. A ce jour, la compréhension des mécanismes
physiologiques et pathologiques impliqués dans I'implantation embryonnaire humaine est encore loin d’étre
compléte.

Les échecs d’implantation sont fréquents en fertilité spontanée comme en AMP. En effet, moins d’un
tiers des conceptions semble aboutir a une naissance en fertilité spontanée, avec 30% des ovocytes fécondés
ne parvenant pas a s'implanter et 30% des embryons implantés stoppant leur développement avant la
guatrieme semaine d’aménorrhée [5]. Ces résultats semblent comparables a ceux obtenus actuellement en
AMP. A ce jour, la compréhension des causes impliquées dans ces échecs d’'implantation progresse,
notamment grace aux études réalisées chez les patientes sujettes aux échecs d’implantation a répétition.
L'aneuploidie et le mosaicisme embryonnaires sont retrouvés dans une part importante de ces échecs
[14,15]. Néanmoins, d’autres facteurs embryonnaires ou endométriaux sont également impliqués, en
particulier dans les 30 a 50% des tentatives associées au transfert de blastocyste(s) euploide(s) évolutif(s) qui
se soldent pourtant par une absence de grossesse clinique [16—18]. Les échecs causés par I'absence ou le
décalage dans le temps de la fenétre implantatoire pourraient bénéficier du développement actuel des
approches innovantes de I'évaluation de la réceptivité endométriale, optimisant ainsi les conditions de
réalisation du transfert embryonnaire et favorisant 'augmentation des taux de succés en AMP. L’objectif de
cette revue est de synthétiser les résultats des différentes approches disponibles en pratique clinique et en
recherche pour évaluer la réceptivité endométriale chez les patientes prises en charge en AMP. Les
perspectives d’utilisation de ces techniques seront également discutées.

B. LES APPROCHES MORPHOLOGIQUES CONVENTIONNELLES
1. Parimagerie

L’évaluation de la réceptivité endométriale par imagerie est une approche non-invasive qui repose sur la
réalisation d’'une échographie endovaginale permettant d'apprécier certaines caractéristiques
morphologiques ou fonctionnelles de I'endometre. Elle comprend I’échographie a ultrasons et I'échographie
Doppler.

En pratique clinique, I'évaluation de I'épaisseur de I'endomeétre par échographie a ultrasons reste
I"approche la plus répandue pour apprécier la réceptivité endométriale [19,20]. A ce jour, I'ensemble des
études suggere que I'épaisseur de I'endométre serait positivement associée a I'implantation embryonnaire.
En effet, Craciunas et al. ont rapporté dans une méta-analyse récente I'association significative entre une
épaisseur > 6 mm le jour de l'induction de I'ovulation et I'obtention d’une grossesse clinique suite a une I1IU
(p = 0,0009) ou a un transfert embryonnaire frais en FIV (p < 0,0001, respectivement) [19]. De méme, Liu et
al. ont démontré dans une étude multicentrique l'association entre I'augmentation de |’épaisseur de
I’endometre mesuré le jour de I'induction de I'ovulation et les taux de naissances vivantes aprés transfert
embryonnaire frais en FIV (avec 18,1% pour 5-5,9 mm ; 24,6% pour 6-6,9 mm ; 25,5% pour 7-7,9 mm; et
33,7% pour = 8 mm, respectivement) [21]. Pour autant, 'implantation embryonnaire reste possible dans les
endometres fins [21,22], démontrant les limites de cette approche et la nécessité de valider d’autres critéres
prédictifs du succes de la tentative d’AMP.

D’autres critéres d’imagerie sont en cours d’évaluation, comme l'impact positif de 'augmentation de la
vascularisation endométriale évaluée par échographie Doppler [19,23] ou de la faible contractilité utérine
évaluée par échographie endovaginale [24,25] sur le succes des tentatives d’AMP. En revanche, I'impact de
la morphologie de 'endomeétre en triple feuillet sur les taux de succés en AMP semble plus discutable [19].



Des études supplémentaires restent nécessaires pour déterminer I'intérét clinique de ces critéeres dans la
prise en charge en AMP des couples infertiles.

2. Par microscopie

L’évaluation de la réceptivité endométriale par microscopie est une approche invasive qui nécessite la
réalisation d’une biopsie endométriale. L'utilisation de cette approche n’est pas systématique en pratique
clinique.

La datation de I'endomeétre selon ses caractéristiques histologiques évaluées par les critéres de Noyes
est peu utilisée a cause de la faible efficacité diagnostique de ces critéres, ainsi que de leurs fortes
variabilités intra/inter-individuelles et intra/inter-observateurs [26]. En revanche, la présence et la
quantification du nombre de pinopodes par microscopie électronique semble étre une piste intéressante
[27]. En effet, la présence de plus de 85 pinopodes sur 150 cellules épithéliales comptées pendant la fenétre
implantatoire semble significativement associée a des chances de grossesses cliniques augmentées lors du
cycle de FIV suivant (77,57% versus 33,47% ; p<0,001) [27]. De plus, un transfert embryonnaire personnalisé
le jour présentant le nombre maximal de pinopodes permettait d’augmenter les taux de grossesses cliniques
par quatre (8,11% versus 33,82%; p=0,004) chez des patientes sujettes aux échecs d’implantation a
répétition* [27]. La morphologie des pinopodes semble également importante, avec des taux
significativement augmentés d’implantation embryonnaire (63,0% versus 46,7%, p = 0,046) et de grossesses
cliniques (82,3% versus 53,3%, p = 0,001) pour les patientes présentant un score élevé de pinopodes en
développement complet [13]. Malgré ces résultats prometteurs, I'apport de la quantification et de
I’évaluation morphologique des pinopodes est a ce jour limité en pratique clinique a cause de la fastidiosité
et de la subjectivité de cette approche [13].

C. LES APPROCHES INNOVANTES
1. Analyse immunologique

L'endometre doit devenir immunotolérant pour accueillir un blastocyste semi-allogénique. Dans
I'endometre, 65 a 70% des cellules immunitaires présentes pendant la fenétre d’implantation sont des
cellules uNK qui participent a la sécrétion de cytokines impliquées dans la régulation de la réponse
immunitaire et de I'angiogenese [28-30]. L’équipe du Dr. Nathalie Lédée a développé un test d’évaluation du
profil immunitaire (MatriceLab®) a partir de biopsies endométriales prélevées au moment de la fenétre
implantatoire théorique chez des patientes prises en charge pour infertilité masculine (Tableau 1). L’équipe a
rapporté que la majorité (81,7% (322/394)) des patientes infertiles sujettes aux échecs d’'implantation a
répétition® présentaient un systétme immunitaire endométrial anormal pendant la fenétre d’implantation
théorique en comparaison aux patientes prises en charge pour infertilité masculine, avec 56,6% des
patientes présentant une sur-activation et 25% une sous-activation du systeme immunitaire [28]. En cas de
sur-activation immunitaire, des traitements immunoregulateurs par injection d’Intralipid® ou administration
de glucocorticoides per os ont été proposés pour leurs propriétés immunosuppressives [31]. A ce jour,
I'efficacité de ces traitements reste controversée [32,33], ce qui implique que I'évaluation de leur utilité doit
se poursuivre dans le cadre de protocoles de recherche et qu’ils ne peuvent pas étre proposés en pratique
clinique pour linstant [32]. En cas de sous-activation immunitaire, le «scratching» de I'endomeétre a

4 Définis par un antécédent d’au moins deux échecs d’implantation.

> Définis par I'absence de grossesse suite au transfert cumulé d’au moins 6 embryons a 3 ou 5 jours
de développement sans grossesse évolutive (évaluée 10 semaines apres le transfert embryonnaire)
dans le cadre d’une prise en charge intraconjugale en FIV ou ICSI.



également été proposé afin de promouvoir I'inflammation locale [28]. Néanmoins, I'efficacité de cette
pratique est toujours débattue [10], nécessitant également la poursuite des recherches.

2. Analyse transcriptomique
a. Approche invasive

Des études ont analysé le profil transcriptomique de biopsies endométriales prélevées pendant la
fenétre implantatoire théorique et ont comparé les résultats avec ceux de biopsies endométriales prélevées
pendant la phase proliférative [34—36] ou la phase sécrétoire précoce du cycle menstruel [37-43] (Tableau
2). Le nombre d’ARNm différentiellement exprimés dans I'endometre est tres variable au sein des études
(Tableau 2). Les études comparant les résultats obtenus entre la phase proliférative et la fenétre
implantatoire théorique rapportent une expression majoritairement diminuée des ARNm pendant la période
de réceptivité endométriale (Tableau 2A) [34,36]. Les résultats obtenus entre la phase sécrétoire précoce et
la fenétre implantatoire théorique sont hétérogénes, avec trois études rapportant une augmentation
majoritaire de I'expression de certains ARNm pendant la fenétre implantatoire [38,41,42] alors que quatre
autres études ont plutét observé une sous-expression des ARNm pendant la fenétre d’implantatoire
[37,39,40,43] (Tableau 2B). Cette disparité entre les études peut étre expliquée par le fait que (i) un faible
nombre de patientes ait été explorées dans certaines études, (ii) que différents types de puces a ADN aient
été utilisés, (iii) que la validation par quantitative Polymerase Chain Reaction (QPCR) soit absente dans
certaines études et (iv) que la majeure partie des études ait utilisé des patientes différentes dans les deux
groupes étudiés. Deux méta-analyses ont tenté de synthétiser I'’ensemble des résultats disponibles [44,45].
Les deux méta-signatures rapportaient une surexpression de la majorité des transcrits différentiellement
exprimés pendant la fenétre implantatoire théorique (65,6% (40/61) et 91,2% (52/57), respectivement
[44,45]).

A ce jour, plusieurs tests basés sur une approche transcriptomique ont été décrits. Parmi ceux-ci, le Win-
test® a été le premier a étre publié [41]. Ce test a été développé par I'équipe du Pr Hamamah suite a
I"analyse transcriptomique de biopsies endométriales réalisées chez des patientes pendant un cycle naturel
au moment de la phase sécrétoire précoce (LH+2) et de la fenétre implantatoire théorique (LH+7) [41]. Les
patientes étaient prises en charge en ICSI pour une infertilité masculine [41]. Une signature transcriptomique
de la fenétre implantatoire a été établie et 11 ARNm ont été spécifiquement sélectionnés pour le Win-
test®[41,46]. Le principe du test repose sur la quantification de ces 11 ARNm par gPCR au sein de deux
biopsies endométriales prélevées a LH+6 et a LH+8 en cycle naturel ou a PG+5 et a PG+7 en cycle artificiel,
permettant ainsi de diagnostiquer le statut de la fenétre implantatoire théorique (réceptif/partiellement
réceptif/non réceptif) et de choisir en conséquence le moment optimal pour la réalisation du transfert
embryonnaire [4,41,46]. L'apport de ce test dans la pratique du transfert embryonnaire personnalisé pour
les patientes infertiles en échec d’'implantation a répétition est en cours d’évaluation.

Le test Endometrial Receptivity Array (ERA®) a été publié par I'’équipe du Pr Carlos Simon [42]. Il est
également proposé sous le nom d’ERPeak®™. Ce test a été établi aprés analyse des profils transcriptomiques
de patientes candidates au don d’ovocytes [42]. Le test ERA® permet d’identifier le statut de réceptivité en
cycle naturel (LH+7) ou en cycle stimulé (Pg+5) grace a I'évaluation de I'expression de 238 ARNm [42,47].
Parmi ces ARNm, on retrouve laminin B3 (LAMB3, Fold Change (FC) = 11.32), Microfibril Associated Protein 5
(MFAP5, FC=3.42), osteopontin (SPP1, FC=4.15) et interleukine 15 (IL15, FC=3.03), 4 ARNm communs au
Win-Test®. Le résultat du test ERA® s’est avéré reproductible chez sept patientes pour lesquelles deux
biopsies avaient été réalisées a 29-40 mois d’intervalle au méme jour du cycle menstruel, ce qui suggére une
certaine stabilité intra-individuelle de la fenétre implantatoire [48]. En revanche, un décalage dans le temps
de la fenétre implantatoire a été détecté chez certaines patientes par le test ERA®, suggérant une possible
variabilité inter-individuelle de la période de réceptivité endométriale [49]. Dans I'étude de Ruiz et al. (2013),



25,9% (22/85) des patientes en échec d’implantation a répétition® et 12% (3/25) des patientes ayant connu
au maximum un seul échec de tentative présentaient un statut « non réceptif » selon le test ERA® au
moment de la fenétre implantatoire théorique en cycle naturel ou stimulé (différence non significative entre
ces deux populations) [49]. Ce statut était alors majoritairement « pré-réceptif » (84%, 21/25), suggérant un
retard dans 'apparition de la fenétre implantatoire chez ces patientes [49]. D’autres études utilisant le test
ERA® ont retrouvé ce décalage dans le temps de la fenétre implantatoire chez 18% a 28% des patientes
souffrant d’échecs d’implantation a répétition’ [50-53], suggérant la participation d’'une composante
endométriale dans ces échecs. La réalisation d’un transfert embryonnaire personnalisé selon les résultats du
test ERA® a été proposé pour augmenter les chances de succés des tentatives de FIV (en particulier pour les
patientes confrontées aux échecs d’implantation a répétition), mais I'apport de ces tests reste toujours
controversés a ce jour [50,51].

Un troisieme test intitulé Endometrial Receptivity (ER) map®/ER grade® a été développé suite a la
sélection de 40 transcrits présentant des différentiels d’expression majeurs entre LH+2 et LH+7 au sein de
biopsies de patientes donneuses d’ovocytes en cycle naturel [54]. Ce test semble donner des résultats
similaires a ceux du test ERA® avec une concordance de 100% pour les biopsies provenant de patientes
fertiles en cycle naturel entre LH+2 et LH+7 ; ainsi qu’'une concordance comprise entre 91,7% et 97,6% pour
les biopsies prélevées a PG+5 chez des patientes infertiles en cycle stimulé [54]. La supériorité de ce test par
rapport au test ERA®, ainsi que I'apport de son utilisation dans I'amélioration des taux de succés en AMP
reste a évaluer.

b. Approche non-invasive

Les profils transcriptomiques issus de sécrétions endométriales prélevées par lavage avec une solution
saline chez des femmes fertiles au cours du cycle menstruel ont été publiés [55]. Au total, 245 ARNm se sont
révélées différentiellement exprimés pendant la fenétre théorique d’implantation, dont 126 transcrits en
surexpression (FC24, g<0,05) [55]. Des études supplémentaires sont encore nécessaires afin de déterminer
I'intérét clinique de cette approche dans la personnalisation de la prise en charge en AMP des couples
infertiles.

3. Analyse protéomique
a. Approche invasive

La spectrométrie de masse a permis de mettre en évidence plusieurs profils protéomiques issus de
biopsies endométriales prélevées en phase proliférative [56-59] ou sécrétoire précoce [46,60,61] en
comparaison a la fenétre implantatoire théorique. Plusieurs centaines de candidats différentiellement
exprimés pendant la fenétre implantatoire théorique ont été identifiés dans I'ensemble de ces études mais
I'intérét diagnostique de ces profils reste a évaluer en clinique.

b. Approche non-invasive

® Défini par I'absence de grossesse suite au transfert cumulé d’au moins quatre embryons de haut
grade au cours d’au moins trois tentatives chez des patientes prises en charge en FIV (< 40 ans) ou
en don d’ovocytes (< 51 ans).

7 Définis par I'absence de grossesse suite a >2 transferts d’embryons frais ou congelés [50] ; a >3
transferts d’embryons frais ou congelés de hauts scores morphocinétiques (intraconjugal ou don)
dans un contexte d’infertilité inexpliquée [51]; a 22 transferts cumulés d’au moins 4 embryons
clivés ou d’au moins deux blastocystes de hauts scores morphocinétiques [52]; a =3 transferts
d’embryons de hauts scores morphocinétiques [53].



L’analyse des sécrétions utérines au début de la phase sécrétoire et pendant la fenétre implantatoire
théorique chez des femmes fertiles a permis de détecter la présence de 600 a 1500 protéines sécrétées dans
le fluide utérin, dont 82 [62] a 367 protéines [63] différentiellement exprimées. Parmi ces protéines, un
panel de 4 protéines (récepteur a la progestérone (PGR), Nicotinamide N-Methyltransferase (NNMT),
transporteur de sulfate (SLC26A2) et de la lipocaline 2 (LCN2)) permettrait de diagnostiquer efficacement la
fenétre implantatoire théorique avec une sensibilité et une spécificité a 91,7% pour ces deux indicateurs
[63]. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer I'apport de cette approche en AMP.

4. Analyse du miRNome

A ce jour, plus de 2500 miRNA ont été décrits dans I'espéce humaine [64]. Ces petits ARN non codants
participent a la régulation de I'expression des génes [64] et sont impliqués dans tous les processus cellulaires
humains avec un large potentiel en tant que biomarqueurs diagnostiques [65].

a. Approche invasive

Concernant I'expression des miRNA dans des biopsies endométriales, cinq études ont évalué leurs
variations entre la fenétre implantatoire théorique et la phase proliférative [9,66] ou la phase sécrétoire
précoce [64,67,68] (Tableau 3). La surexpression de deux miRNAs, le miR-30B et miR-30D, a été rapportée
pendant la fenétre d’implantatoire théorique dans ces cinq études. Le miR-30D serait un candidat
particulierement intéressant pour son expression privilégiée au sein des cellules épithéliales endométriales
et son effet stimulant sur I'expression de certains genes de prolifération cellulaire [69].

b. Approche non-invasive

Le miRNA-30D a également été décrit comme surexprimé dans les sécrétions endométriales pendant la
fenétre implantatoire théorique [70]. Au total, Grasso et al. ont rapporté I'expression différentielle de 21
miRNAs en cycle naturel entre LH+0 et LH+7, ainsi que de 97 miRNA en cycle stimulé entre P+0 et P+5 dans
les sécrétions utérines de femmes fertiles [71], mais aucun de ces candidats n’a été pour l'instant évalué en
pratique clinique [63].

D. DISCUSSION

A ce jour, la littérature semble avoir mis en évidence I'existence d’une altération ou d’'un décalage
dans le temps de la fenétre implantatoire chez certaines patientes [49-53]. Pour autant, I'apport de
I'utilisation ciblée des tests de réceptivité endométriales reste toujours controversé [50,51]. Les résultats
disponibles a ce jour dans la littérature doivent étre interprétés avec prudence car les publications
présentent plusieurs biais.

Premierement, ces études présentent des biais de sélection. En effet, les autres causes
embryonnaires ou endométriales associées aux échecs d’implantation sont rarement recherchées dans la
population de référence et la population étudiée. En particulier, le statut génétique des embryons transférés
est absent dans la majorité des études, alors que I'aneuploidie embryonnaire représente une cause majeure
des échecs d’implantation [14,15]. Ce biais peut s’expliquer en partie par l'interdiction en vigueur dans
plusieurs pays de réaliser un diagnostic génétique des aneuploidies sur les embryons pré-implantatoires
destinés a étre transférés en pratique clinique [72]. Le développement de modeles in vitro pertinents
d’implantation embryonnaire humaine permettrait de contourner partiellement cette problématique. De
plus, les autres facteurs maternels impliqués dans les échecs d’implantation (Figure 1) sont peu recherchés
et/ou décrits dans les articles. Les données sont également rarement ajustées pour d’autres facteurs
confondants majeurs de I'échec d’'implantation, tels que le tabac ou I'indice de masse corporelle maternelle



[73,74]. Pour finir, les études publiées sont principalement observationnelles ou rétrospectives et présentent
un faible nombre de patients inclus. Ainsi, I'ensemble de ces limites menace la fiabilit¢ des données
obtenues, aboutissant a des résultats de faible niveau de preuve.

Deuxiemement, les auteurs utilisent souvent la fenétre implantatoire théorique (entre LH+7 et
LH+11) et non 'obtention d’une grossesse ou d’une naissance comme critere de référence, ce qui fragilise la
pertinence des résultats ainsi obtenus. En effet, la fenétre implantatoire pourrait étre altérée ou décalée
chez au moins 10-30% des femmes, y compris chez celles considérées comme présentant une fonction
utérine optimale [49-53]. Ainsi, seule la survenue d’'une grossesse évolutive ou d’une naissance vivante
permettrait d’attester incontestablement de la présence de la fenétre implantatoire. De ce fait, les
approches invasives ont un intérét limité car la biopsie endométriale ne peut étre réalisée sur le méme cycle
que celui du transfert embryonnaire a cause de son caractéere délétére sur I'implantation [75]. En revanche,
le développement des approches non-invasives est prometteur dans l'identification de nouveaux critéres
diagnostiques ou prédictifs robustes de la fenétre implantatoire, car ils permettent d’étre évalués sur le
cycle du transfert embryonnaire et peuvent donc ainsi étre directement analysés en fonction de l'issue
clinique et de la santé materno-feetale.

Troisiemement, la frontiére entre une réceptivité endométriale « saine » et « altérée » reste encore
floue. En effet, les échecs d’'implantation sont fréquents, y compris chez les couples fertiles [5]. Certains
auteurs rapportent I'existence d’échecs d’implantation « physiologiques » suite au rejet d’embryons
aneuploides ou peu évolutifs par I'endometre grace a la diminution de la sécrétion de facteurs pro-
implantatoires par les cellules stromales endométriales en réponse a leur contact [5,76]. Ainsi, la survenue
d’un échec d’implantation ne devrait pas forcément étre considéré comme pathologique, ce qui souléve la
nécessité de définir un seuil clinique. Plusieurs définitions de I'échec d’implantation a répétition sont
utilisées dans les publications [6], mais aucune ne fait aujourd’hui clairement consensus [77]. La prise en
compte de plusieurs facteurs semble pertinente comme I’dge maternel (des ovocytes mais pas de I'utérus),
le nombre de transferts, les scores morphocinétiques et la ploidie des embryons transférés [77]. Pour
autant, les échecs d’implantation sont difficiles a vivre pour tous les patients. Environ 50%—60% des couples
se découragent et arrétent définitivement leur parcours en FIV aprés I'échec de deux a trois cycles, y
compris en cas de prise en charge financiere par 'employeur ou le gouvernement [78]. Ainsi, |'utilisation de
tests efficaces de la réceptivité endométriale dés les premiers cycles de FIV pourrait également présenter un
intérét. En effet, I'identification en amont des cycles peu favorables sur le plan implantatoire permettrait de
congeler les embryons en vue d’un transfert différé et de diminuer ainsi le nombre de transferts, participant
a la réduction du stress des patients, de la charge de travail pour I'équipe clinico-biologique et d’une partie
des dépenses publiques pour la société [77].

E. CONCLUSION

L'altération ou le décalage dans le temps de la fenétre implantatoire pourraient étre associés a
certains échecs d’implantation en AMP. L’évaluation de la réceptivité endométriale par des méthodes
conventionnelles comme I'échographie montre ses limites en pratique clinique. De nouvelles approches
invasives et non-invasives sont actuellement évaluées en recherche, contribuant ainsi a I'amélioration des
connaissances sur I'implantation embryonnaire humaine. A ce jour, la fiabilité des tests de réceptivité
endométriale ne fait pas consensus dans la communauté scientifique et leur place dans la prise en charge en
AMP reste controversée, c’est pourquoi leur utilisation en pratique clinique n’est soutenue a ce jour par
aucune recommandation officielle. Seule la réalisation d’essais cliniques randomisés de large échelle
permettra de définir leurs indications potentielles en AMP et d’élaborer une conduite a tenir clinique claire
quant a leur utilisation dans le cadre des transferts embryonnaires personnalisés.



LEGENDES
Figure 1. Implantation embryonnaire physiologique et causes potentielles de I’échec d’implantation.

Tableau 1. Analyse immunologique : criteres d’interprétation du test Matricelab®. IL-18 est une cytokine
régulant l'immunité innée et responsable du remodelage vasculaire maternel pendant la fenétre
implantatoire. TWEAK est une cytokine de la famille des TNF qui participe au controle de la balance
immunitaire dans I'endométre humain grace a son récepteur Fn-14. Les cellules CD-56 positives sont
représentatives de la mobilisation des cellules uNK. L’IL15 est une cytokine qui favorise la prolifération et la
différenciation des cellules uNK et d’autres composants du systéme immunitaire dans 'endomeétre et le
placenta. Le Fn-14 est le reflet de la maturation des uNK et de leur activation cytotoxique.

uNK : cellules uterine Natural Killer; IL: interleukine ; TWEAK : TNF weak inducer of apoptosis; Fn-14:
fibroblast growth-factor inducible molecule 14 ; CD-56 : Cluster de Différenciation 56.

Tableau 2. Caractéristiques et principaux résultats des études analysant les profils transcriptomiques issus
de biopsies endométriales. A) Etudes comparant le profil transcriptomique de biopsies prélevées pendant la
phase proliférative et la fenétre théorique d’implantation (milieu de la phase sécrétoire). B) Etudes
comparant le profil transcriptomique de biopsies prélevées au début de la phase sécrétoire et la fenétre
théorique d’implantation (milieu de la phase sécrétoire).

FC : Fold Change ; FDR : False Discovery Rate ; LH : Hormone Lutéinisante.

Tableau 3. Caractéristiques et principaux résultats des études analysant les profils miRNA des biopsies
endométriales.

RT-gPCR : Reverse Transcriptase — quantitative Polymerase Chain Reaction ; LH : hormone lutéinisante.
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Facteurs embryonnaires

Défaut d’éclosion hors de la zone pellucide
Aneuploidie et anomalies génétiques

Défaut d’expression des molécules d’adhésion
Altération de la différenciation trophoblastique

Défaut de synchronisation

Rupture de la communication bidirectionnelle
Décalage dans le temps (avance ou retard)
entre I’éclosion du blastocyste et/ou I'apparition
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Facteurs endométriaux

Anomalie morphologique
Infection/Inflammation

Pathologies endocrines ou immunologiques
Altération de la décidualisation

AL-seIectine (O L-selectine ligands H Pinopodes WM Cellules épithéliales @ Cellules déciduales

A Integrine * Facteurs de croissance

. . . Ag . .
Mucine OValsseau sanguin {Qvg Cellules immunitaires



Interprétation
Sous-activation Sur-activation

Expression relative en ARNm IL18/TWEAK ratio <0,03 ratio >0,12

Nombre de cellules CD56 positives <10 >100

Expression relative en ARNm IL15/Fn-14 ratio <0,3 ratio >3




Nombre de transcrits

Article

Patientes

Echantillons

Approche

Phase du cycle menstruel

Date de prélevement (nombre de patientes)

FC (valeur seuil)

sur exprimés sous exprimés

Kao et al, 2002 [34] Cycles normaux Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase proliférative Jours 8-10 (n=4) Milieu phase sécrétoire  LH+8/10 (n=7) >2 156 377
Borthwick et al, 2003 [35] Cycles normaux Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase proliférative Jours 9-11 (pool de 5) Milieu phase sécrétoire LH+6/8 (pool de 5) >2 90 46
Altmae et al, 2012 [36] Fertiles Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase proliférative Jour 7 (n=4) Milieu phase sécrétoire  LH+7 (n=4) FDR et p<0,05 920 1257
Nombre de transcrits
Article Patientes Echantillons Approche Phase du cycle menstruel Date de prélevement (nombre de patientes) FC (valeur seuil) sur exprimés sous exprimés
Cellules épithéliales isolées de
Carson et al, 2002 [37] Fertiles . .p L Puces Affymetrix Phase sécrétoire précoce LH+2/4 (n=3) Milieu phase sécrétoire LH+7/9 (n=3) >2 323 370
biopsies endométriales
Riesewijk et al, 2003 [38] Cycles normaux Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase sécrétoire précoce LH+2 (n=5) Milieu phase sécrétoire LH+7 (n=5) >3 153 58
Mirkin et al, 2005 [39] Fertiles Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase sécrétoire précoce LH+3 (n=3) Milieu phase sécrétoire LH+8 (n=5) >2 49 58
Talbi et al, 2006 [40] Cycles normaux Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase sécrétoire précoce (n=3) Milieu phase sécrétoire (n=8) >1,5 1415 1463
Haouzi et al, 2009 [41] Infertilité masculine Biopsies endométriales Puces Affymetrix Phase sécrétoire précoce LH+2 (n=31) Milieu phase sécrétoire LH+7 (n=31) >2 945 67
Diaz-Gimeno et al, 2011 [42] Fertiles Biopsies endométriales Puces Agilent Phase sécrétoire précoce LH+1/3/5 (n=5/5/5) Milieu phase sécrétoire LH+7 (n=5) >3 143 95
Hu et al, 2014 [43] Cycles normaux Biopsies endométriales Séquencage Illlumina Phase sécreétoire précoce LH+2 (n=3) Milieu phase sécreétoire LH+7 (n=3) >2 (p<0,001) 1099 1273




Nombre de miRNA

Phase du cycle menstruel

Date de prélevement

Article Patientes Nombre d'échantillons Echantillons Approche . sur exprimés  sous exprimés
(nombre de patientes)
Cellules épithéliales isolé Mili h dcrétoi Jour 21
Kuokkanen et al., 2010 [66] Fertiles € u'es e_pl elia es,IS(,) ees Puces miRNA Phase proliférative tardive Jour 12 +1 (n=4) et phase secretoire our 12 12
de biopsies endométriales 12 (n=4)
. L . . - . Lo Milieu phase sécrétoire LH+7 (1
Shaetal., 2011 [67] Infertiles Biopsies endométriales Séquencage haut débit Début phase sécrétoire LH+2 (1 pool de 5) 000l de 5) 8 12
Mili h dcrétoi LH+7
Altmae et al., 2013 [68] Fertiles Biopsies endométriales Puces miRNA Début phase sécrétoire LH+2 (n=4) (nl_;e)u phase secretoire 2 2
- RT-qPCR de 8 miRNA e Mili h dcrétoi Jour 20-
Kresowik et al., 2014 [9] Fertiles Biopsies endométriales q : .e rr’n Phase proliférative Jour 7-10 (n=12) fieu phase secretoire our 4 2
sélectionnés 24 (n=12)
. L . . .- . oy Milieu phase sécrétoire LH+8
Rekker et al., 2018 [64] Fertiles Biopsies endométriales Séquencage haut débit Début phase sécrétoire  LH+2 +1 (n=37) 42 49

+1 (n=37)






