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Endocell® : premiere culture
cellulaire autologue
« préte a I'emploi »
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HISTOIRE DE LA CULTURE EMBRYONNAIRE

Années 70 : Développement de milieux de culture plus
complexes a partir de données nouvelles sur les
secrétions tubaires
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HISTOIRE DE LA COCULTURE

1962 : 1¢% coculture chez I'animal

1989 : 1¢r coculture chez '’homme  (Wiemer)



HISTOIRE DE LA COCULTURE

Arréte du 12 janvier 1999 fixant les regles de bonnes
pratiques en A.M.P : interdiction de la coculture n  on
autologue :

« Seule la coculture sur cellules autologues n’induit pas de
risques infectieux exogenes »



ENDOCELL® : LE CONCEPT

Culture de cellules épithéliales d’endometre autolo gue

Sécrétion de facteurs d’attachement embryonnaire
- Intégrines, metalloprotéinase, CSF1

Sécrétion de facteurs embryotrophiques :
- facteurs de croissance : LIF, IL6, PAF, VEGF, G-CSF, autres ....

Double but :

Améliorer le développement embryonnaire  in vitro
Favorise I'implantation in vivo



ENDOCELL® : LE CONCEPT

Permettre le transfert d’'un seul embryon au stade
ultime de son développement

Diminuer le taux de grossesses multiples

Diminuer le nombre d’'HSO

Permettre la congélation d’'un nombre moindre
d’embryons mais dont les taux de survie apres
decongélation sont plus éleves

Obtenir un taux cumulatif de grossesses supeérieur p ar
cycle de stimulation ovarienne



LE PRELEVEMENT ENDOMETRIAL

Concept : importance de la fenétre d'implantation

Human menstrual cycle

Period Proliferative phase Phase secréetoire

L 5 6 &l 15 19 o4
ovulation Fenétre d’implantation



COMMANDE ENDOCELL®

Des I'injection d’Hcg pour le déclenchant I'ovulatio n
la production d’Endocell® est lancée par les
Laboratoires Geneévrier

Décongélation et

Injection Culture Endocell ®

hCG




Isolement

cellulaire et

comptage

Epithelial cells

Stromal cells

Production Endocell

Culture cellulaire
Ratio fixe de cellules
stromales et épithéliales

Robot

48h culture

Endocell ® produit final



ENDOCELL® : CONCLUSION

Progres majeur en culture embryonnaire prolongée

Des la premiere tentative de FIV

Pour donner toutes les chances a I'embryon :
de se développer harmonieusement
de s’implanter
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PHYSIOLOGIE DU DEVELOPPEMENT

EMBRYONNAIRE
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DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE
PRE-IMPLANTATOIRE

Activation du génome embryonnaire entre J2 et J3 pend ant 24h
Longest step of pre-implantation embryonic development
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QUALITE DU BLASTOCYSTE
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QUALITE DU BLASTOCYSTE
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Consommation d’IL6 par 'embryon implanté

(Dominguez et al.)




LES MILIEUX DE CULTURE SYNTHETIQUES
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LA COCULTURE
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ENDOCELL®
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LA COCULTURE




BILAN ABM 2009

CULTURE
PROLONGEE

TECHNIQUE TENTATIVES*

FIV Hors ICSI & @ @ &@,1J

ICSI @4 44 &@,KJ

TEC &!'41% &4,%J



RESULTATS CULTURE PROLONGEE
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<30 ans 19,5% 1177 25,3%

- 37 ans 22.,0% 20,3%

40 - 42 ans 7,7% 6,6%
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Grossesses 2 196 38,3% 3 766 37,3%



EVOLUTION DES TECHNIQUES D'’AMP
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CONCLUSION
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Merci de votre attention



Bénéfices de la coculture embryonnaire sur cellules endomeétriales
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Bénéfices de la coculture embryonnaire
sur cellules endometriales autologues

Dr Guy Cassuto
Biologiste Laboratoire Drouot, HOpital Des Diacones ses, Paris



Etude multicentrique, contrdlée et randomisée

Comparaison entre le transfert d’'un embryon a J3 et
d’'un blastocyste en coculture; en terme de grossesse

230 patientes

17 centres dAMP Francais



Femmes 36 ans

Statut ovarien:
e FSHbasale 12 UI/L
e E2

Rang: 1€ ou 2¢Me tentative
Technigue AMP: FIV ou ICSI

Sérologies:
o HIVY2, AgP24, VHB, VHC, HTLV Y., TPHA, toxoplasmose



Stimulation

Ponction M.S. J3
Fécondation SET Transfert Grossesse

Prélevement
Inclusion == d’endomeétre
J22



J3 Endocell®
(n=115) (n=115)
Age

309 3.2 30.6 3.3 0.33
FSH (UI/L) 6.5 1.8 6.6 1.7 0.36
BMI (kg/m?) 229 3.8 23.2 4.4 0.55
Estradiol (pg/ml) 50.9 37.6 51.3 33.1 0.29
Sperm/mL (x106 spz/ml) 39.9 46.0 43.7 484 0.46
Mobilité progressive (%) 37.1 194 36,5 18.1 0.77
Morphologie normale (%) 22.9 194 22.0 18.2 0.68

Pas de différence significative entre les 2 groupes



| 3 | Endocel® | p

Consommation de 1847 685 1845 645 0.98
gonadotrophines (Ul)

Durée de stimulation (jours) 105 2.0 108 1.6 0.28
Nb d’ovocytes recueillis 11.4 5.4 11.0 52 0.58
Ovocytes matures (MII) 10.1 5.2 9.4 4.8 0.43
Nb m.d’embryons a J2 6.6 3.7 6.5 35 0.83

Pas de difference significative entre les 2 groupes



Endocell®

Cycles débutés 115 115

Embryons a J2 109 87
Transfert (SET) 91 69



Taux de grossesses
clinigue par transfert



Grossesses

Taux de grossesses/ transfert 33, 0% 50,7% 0,02

Les patientes ENDOCELL® ont 1 chance sur 2 d’étre e nceinte
contre 1 chance sur 3 pour celles du J3
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In Vitro Fertilization with Single Blastocyst Stage versus Single Cleavage Stage Embryos.
E. G. Papanikolaou New England Journal of Medicine 2006. (J3 vs J5 milieu synthétique)



Endocell pour qui ?



Pour les femmes
























Conclusion

Endocell pourquol ?



Endocell®

-Permet un meilleur développement embryonnaire  par
la sécrétion de nombreux facteurs embryotrophigues,
absents dans les milieux synthétiques

-Permet de gérer le stress oxydatif et d’eliminerle s
dechets metaboliques

-Permet de créer un environnement proche des
conditions physiologigues



