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251 desiE@SIksemblent étre le fait d une
stmplemalchiariceNgepetition de FCS
«bnnales») '

757 des FCSR sont, donc, censees relever
dUnie etiologie particuliere.



ement d’Etude de la Maladie Abortive
te cree en 2004 dans un triple but :

1) Offrir aux couples présentant des Fausses Couches
Spontanées a Répétition (FCSR) et aux médecins les
prenant en charge, un lieu ou le bilan étiologique serait
complet , si ce n’est exhaustif, et actualisé.

2) Valider ou non grice au regroupement de ces couples
'intérét des différentes recherches étiologiques et des
traitements proposés.

3) Explorer de nouveaux axes de recherche étiologiques et
thérapeutiques.



ation GEMA : deéefinition

« Aumoins 3 FCS consécutives
« Entre6 et 12 SA
» Avec le méme partenaire

» Chez une patiente dont I'dge est < 40 ans



ERTILITE NATURELLE:
ECONDABILITE

le (12% de FCS)

> 12% /cycle 35% de FCS)

(

= 6% /cycle, mais ~ 50% de FCS



Inconnue

FCS a Répétition

Immunologiques

Thrombophilies

Autres (inf, sperme, ovaires)




[oives Tierche de toxzques tabac alcool toxzques
projessionnels ..

Le pozds I tallle => ['IMC



ANOMALIES
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5 SYNDROME

m Reprod 1996): anomalies fonctionnelles
des arteres utérines = 18 a 26% de

Normaux (60) P
8%
31,8+/-33 56,1 +/-2,7 0,001
358 +/-3,9 505+/-24 0,0001
38+/-04 49+/-0,2
82+/-0,7 11+/-0,3 0,01
Utérine Foll 31+/-0,2 24+/-0,1 0,001
- Utérine Lutéale 3+/-0,2 1,9+/-0,1 0,0001
Arquée Foll 1,9+/-0,1 1,6+/-0,1 NS
Arquée Lutéale 2+/-0,1 1,4+/-0,1 0,001



Inaux et endocervicaux peu
Inose bactérienne est
onsable de FCT au 2¢™¢ trimestre

rgence sur l'intérét de 1"hystéroscopie avec
non pour Polisseni (2003; Se HSC 16,7 % et
,2%), oui pour Dicker (1992)

= Antibiothérapie: Ou, 2001: 96% de succes avec
- Tt ATB 8jours




ANOMALIES



st réalisé au terme d’'une consultation génétique,
au cours de laquelle des arbres généalogiques sont

réalisés pour les 2 membres du couples (consanguinite,
pathologie génétique, ...)



oenetique des FCSR
[9) Ie caryotype du couple

osomiques constitutionnelles

ocations rober nnes (0.7 pour 1000)
2 pour 1000)

s inversions chromosomiques‘ (0.25 a 1 pour 1000)

ranslocations réciproque

s porteurs d’aneuploidies sexuelles :

vant tout monosomie X surtout en cas de mosaique (45,X / 46,

» Dansla population GEMA : 4.25% d’anomalie
- chromosomique dans les caryotypes parentaux






ologies thyroidiennes

e: risque de FCS. Anselmo (2004): 22,9%

lite auto-immune: AC anti-
rummel Wiersinga 2004).
2001): 876 femmes, 108 antic01§s dt 39 avec anti-

PO, 40 anti-TPO et 29 anti-TG): 50% des femmes
nticorps + avaient au moins 1 FCS, vs 14,1%

mentation de la TSH (avec T4 diminuée ou non)
augmente les FCS



iquilibre glycémique 2 mois avant (Hb glyc
+3% FCS)

I’“1Thsuffisance ovarienne et FCSR : ...



ANOMALIES
lulul'JN" £l
'OMBOPHILIQUES



Migraine
Stroke
Transient ischaemic attack

Pulmonary embolism —__

Cardiac valve pathology
Coronary artery disease

Renal vein thrombosis —_

Renal infarction

Thrombotic microangiopathy

Antiphospholipid syndrome
nephropathy

Recurrent early miscarriage
Intrauterine fetal death
Early or severe pre-eclampsia
{or both)
Intrauterine growth restriction ‘

Raynaud’s phenomenon

Livedo reticularis T

Deep vein thrombosis

‘:D Wolters Kluwer

Health

OvidSP

Diagnosis and management of the
antiphospholipid syndrome.

Cohen, Danielle; Berger, Stefan; Steup-
Beekman, Gerda; M rheumatologist,
internist; Bloemenkamp, Kitty; Bajema,
Ingeborg

BMJ. 340:c2541, May 15, 2010.
DOI : 10.1136/bmj.c2541

Livedo réticulaire

© 2010 BMJ Publishing Group Ltd. ??diteur BMJ Publishing Group Ltd.



le sang a au moins 2 r
standardisé

espacées d’au moins 12 semaines

rculants de type lupique (ACC) détecté dans le sang a au
es espacées d’au moins 12 semaines

nternational consensus statement on an update of the classification

criteria for antiphospholipid syndrome (APS). ] Thromb Haemost 2006;4(2):295-306.

De nombreuses études therapeutiques ont montré I'intérét d’un traitement
associant de faibles doses d’aspirine (75 a 100 mg/jour) et une héparine
standard ou de bas poids moléculaire.



PGM (+)~ PGM (-)* Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total ht_M-H, Fized, 35% CI

2.1.1 Pregnancy Loss

Silver 2010 9 157 238 4010 B1.4% 0,96 (049, 1.91]
Said 2010 1 M 5 1685 1.1%  8.40[0.96, 73.56)

Karakantza 2008 2 12 48 380 120%  1.35(0.29,6.35) —_—
Rodger 2007 (1) i 81 26 2879 S55%  1.70[0.23, 12.68]

Subtotal (35% CI) 271 8954 100.0%  1.13 [0.64, 2.01] -
Total events 13 320

Heteroganaity: Chi* = 3.80. df = 3 (P = 0.30); 7 = 18%
Test for overall effect: £ = 0.43 (P = 0.67)

2.1.2 Pre-¢clampsia

: Silver 2010 6 157 123 4010 309%  1.26(0.54,2.90]
Rlsque absolu de FCS Said 2010 3 41 100 1685 153%  1.25(0.38, 4.12) i_:
g Dudding 2008 5 23  BS 4176 31.2%  1.03[0.41, 258
Avec ou sans mutation |[ESrre 0 12 8 380 19% 1.75(0.10,3209]
) Rodger 2007 (1) 2 60 75 2851 104%  1.28(0.31,533) ——
Du FV Leiden est de Salomon 2004 3 40 26 603 104% 180052622 —f—
Subtolal (5% CI)j 549 137056 100.0% 1.25 [0.78, 1.93] "‘
4.2% vs 3.2% Total events o an
Hetercgeneity: Chi* = 0.56, df = 5 (P = 0.96); I' = 0%
Test for owerall effect: £ = 0.85 (F = 0.34)
213 5GA
MA ROdger PIOS Med Siver 2010 17 157 338 4010 334%  1.32[0.79,2.21] i
: : Said 2010 5 41 184 1685 11.3% 1,13 [0.44,2.92]
201017(6)'e1000292 Dudding 2008 16 561 162 TIS1 350%  1.22(0.72 2.08) T
Rodger 2007 (1) 5 60 190 2851 106%  1.27[0.50,3.22) —t—
Saloman 2004 5 38 B2 602 97%  1.28[0.48 3.40] —1—
Subtatal ($5% CI) 888 16399 100.0%  1.25 [0.92, 1.70] *
Total events 48 936

Helerogeneity: Chi¥ = 010, di = 4 (P = 1,00); 1* = 0%
Tast for overall effect: £ =146 (P = 0.15)

2.1.4 Placental Abruption

Silver 2010 2 157 24 4010 374%  2.14[0.50,8.15) —a—
Said 2010 2 41 7 1685 66% 12.29|2.47,61.08) _
Karakaniza 2008 0 12 15 380 208% 0.94[0.05 1667 *

Rudger 2007 (1) 0 60 40 2851 353%  0.57(0.03,0.44) l

Subttotal (35% CI) 270 BO26 100.0%  2.02 [0.81, 5.02) -l--

Total events 4 B

Helerogeneity: Chi* = 594, df = 3 (F = 0. 11); 17 = 489% (0 - B3%)
Tast for overall effect: Z = 1.50 (P =0.13)

0.01 o1 1 10 100
Decreases Risk Increases Risk
{1) Abslract
* Homozygous or hetarozygous




Risque relatif de FCS

Avec ou sans mutation

Du gene de la prothrombine
est de 1.13 (0.64-2.01)

MA Rodger PloS Med
2010;7(6):€1000292

PGM [+)~
Events Total Events

2.1.1 Pregnancy Loss

Silver 2010 8 157
Said 2010 1
Karakantza 2008 2 12
Radger 2007 (1) 1
Subtotal (85% CI) 271
Tolal events 13

PGM ("
Total ht

400 B1.4%
1685 1.1%

380 12.0%
2878 50%
BO54 100.0%

Heteregenaity: Chi* = 385 df = 3 (P = 0.30); ' =18%
Test for overal effect: £ = 0.43 (P = 0.67)

2.1.2 Pre-gclampsia

Silver 2010 & 157
Said 2010 3 #
Dudding 2008 5 230
Karakantza 2008 o 12
Rodgar 2007 (1) 2 &0
Saloman 2004 3 40
Sulbstatal (85% CI) 549
Tolal events 18

123
106
BS
g
75
26

iy

4010 30.9%
1845 15.3%
4176 31.2%

380 19%
2851 10.4%

603 10.4%
13705 100.0%

Heteroganaity: Chit = 0.58, df = 5 (P = 0.88); 1*=0%
Test for overall efect: 2 = 0,85 (F = 0.34)

2.1.35GA

Siiver 2010 17 157
Said 2010 5 41
Dudding 2008 16 581
Radger 2007 (1) 5 &0
Salomen 2004 5
Subtotal {95% CI) 888
Total events 48

333
184
162
190

52

938

4010 33.4%
1685 11.3%
T 35.0%
2831 10.8%

502 97%
16355 100.0%

Heterogenaity: Chit = 010, di = 4 (F = 1.00); 1*= 0%
Test far overall effect: £ = 1.46 (P = 015)

2.1.4 Placental Abruption

Sibver 2010 2 157
Sald 2010 2 4
Karakantza 2008 0 12

r 2007 (1) 0 60
Subtotal (35% CI) 270
Total events 4

24

¥
15
40

BE

40 3AT4%
1685 6.6%

380 208%
2851 35.3%
BA2E 100.0%

Qdds Ratio

M-H, Fized, 95% CI

0,96 [0.49, 1,81]
8.40 [0.96, 73 56)
1.35[0.28, £.35)
1.70 [0.23, 12.68]
1.13 [0.64, 2.01]

1,26 [0.54, 2.90]
1.25(0.38, 4.12]
1.03 [0.41, 2.56]

1.75 [0.10, 32.09]
1.28(0.31, 5.32)

1.800.52,6.27)
1.25 [0.79, 1.99]

1.32[0.79, 2.21]
1.13[0.44, 2.92)
1.220.72, 2.05]
1.27 [0.50. 3.22)

1.28 [0.48, 3.40]
1.25 [0.92, 1.70]

2.14[0.50, 9.15]
12,29 [2.47, 61,08]
0.94 [0.05, 16.67)
0.57 [0.03, 8.44]
2.02 [0.81, 5.02]

Helerogensity: Chi¥ = 5,94, df = 3 (P = 0.11); I = 40% (0 - B3%)
Tost for overal effect: Z = 1.50 (P = 0.13)

{1} Abstract
& Homozygous or heterozygous

]
T
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ET FAUSSES
REPETITION

t diagnostique pour aujourd’hui
éts thérapeutiques pour demain

Bob WAINER
Centre d’AMP
du CHI Poissy Saint Germain



oraseriologigues de GIEVIA

» La recherche d’une Insuffisance Ovarienne
Prématurée (1.0.P)

» La recherche d’une insuffisance endométriale

» La recherche d’une fragmentation de '’TADN
spermatique et d'une aneuploidie spermatique

» Un bilan génétique « avancé » mére, pere,
produit de FCS



NSUFFISANCE

~ OVARIENNE
PREMATUREE (IOP) ET
' FCSR



L’hypothese : Iinsuffisance ovarienne
induit une augmentation de ’aneuploidie
ovocytaire qui induit les FCSR......




rincipe de subrogation ?

1. L’dge maternel « avancé » augmente I'aneuploidie
ovocytaire.

2. La FSH augmente et ’AMH diminue avec lI’élévation
de I'dge « maternel ».

3. La FSH augmentée et ’AMH abaissée augmentent
"aneuploidie ovocytaire.

>




IS ST anigmente et ’AMH diminue avec
tion de l’age « maternel ».

« Affirmation, aujourd’hui largement démontrée.



[‘age maternel s’accompagne d’une
tation de 'aneuploidie ovocytaire :

» Vialard F. et coll. Fertil Steril 2007 :

= Biopsie du 1er globule polaire de 384 ovocytes et analyse par
FISH : Liaison significative entre I’élévation de I’dge et
I'aneuploidie ovocytaire

Globule
polaire




Jut de étude

= Le but de notre étude est donc d’évaluer les
principaux marqueurs de la réserve ovarienne
dans une population de femmes « jeunes »
ayant présenté des FCSR. Les dimensions des
groupes « patientes » et témoins permettant
d’aboutir a une conclusion.



el et Methode

= Population étudiée : de janvier 2006 a juillet
2011, 195 couples correspondant aux criteres
du GEMA ont été recrutés.

= Population témoin : de janvier 2008 a juillet
2011, 140 donneuses d’ovocytes ont été
recrutées au CHU de Rennes



eriel et Methode

= Pas de différence d’age significative
entre les 2 populations :

= Age :
o Groupe FCSR : 32.8 +/- 4.2 ans
o Groupe témoin: 32.6 +/- 4.1 ans

= Poids ,taille, IMC ...



Resultats

AMH <1 31 / 195 3/ 140 P =0.0001

(ng/ml) (15.9%) (2.1%)
AMH < 1.5 40 / 195 12 / 140 P=0.003
(ng/ml) (20.5%) (8.5%)
FSH =10 (I4/ATTIO5 RN EESEEE B e
(ui/ml) (7.2%)
CFA< 6 (181155 S SEEE R B
(7.1%)



Résultats

= Les patientes ayant une AMH <1 ng/ml et
présentant des FCSR ont un age moyen de :
34.5 +/- 3.9 ans significativement plus élevé que
la moyenne des patientes GEMA :32.8 +/- 4.2 ans

= Cependant les ages des patientes GEMA ayant
une AMH <1 ng/ml se répartissent de 24 a 40
ans.

= 20% d’entre elles sont agées de moins de 30 ans



Discussion

» [”AMH est le marqueur quantitatif le plus fiable

de la réserve ovarienne (Broekmans endocrine review
2009).

» [”AMH peut étre dosée a n'importe quel

moment dans le cycle (Ledger JCEM 2010, La Marca HR
update 2010)

» Plusieurs auteurs ont montré que le dosage
d’AMH est aussi un marqueur de la qualité
ovocytaire. Ebner (HR 2006) a montré que ' AMH
basse est associée a une augmentation de
certaines anomalies morphologiques des
ovocytes (granulations centrales).




= R. Fanchin (JCEM 2007) a montré que la
diminution du taux d’AMH dans le liquide
folliculaire était corrélée a une diminution du
taux d'implantation embryonnaire.

= Gleicher (FS 2010) a montré qu’en FIV le taux de
FCS augmente si 'AMH < 1.05 ng/ml



Iscussion

» Concernant les FCSR, cette étude est a priori la 1¢
a montré l'intérét du dosage d’AMH chez ces
patientes.

« Contrairement aux recommandations actuelles

= (O.B. Christiansen : Evidence-based investigations of recurrent
pregnancy loss (ESHRE et Danish national register agency).

= E. Jauniaux : Evidence-based guidelines for the investigation of
R.M. (ESHRE, Special interest group for early pregnancy)

)

» le dosage de ’AMH doit désormais faire partie du
bilan des FCSR.




jerspectives

« Evaluer l'intérét du dosage de FSH et du CFA

= Nous réalisons actuellement au CHIPS une
étude pour laquelle nous avons obtenu
"autorisation de I'’ABM et qui consiste en cas de

FCSR a réaliser une ICSI /GP

(ICSI avec biopsie du globule polaire et analyse du
contenu chromosomique)






‘esultats de I'ICSI/GP

= Evaluation du niveau d’aneuploidie ovocytaire

= Possibilité de sélectionner les ovocytes
permettant d’obtenir une grossesse a terme.

* Ou aneuploidie ovocytaire massive pouvant
conduire au D.O.



. tique => IMSI
ntation de I"aneuploidie spermatique ICSI



de FCS attendu 35% ( Brigham)
risque constaté apres DPI 6%
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