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2014 : 1ère greffe utérine en 

Suède, à Göteberg

Transplantation utérine en France

2019 : 1ère greffe utérine en 

France, à Paris

2021 : 1ère naissance vivante 

en France 

Projet TULIPE au CHU de 

Rennes : autorisation de 

réaliser 16 greffes utérines
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Projet de transplantation utérine au CHU de Rennes

Patientes avec aplasie utéro-vaginale (MRKH)

Projet TULIpE : 16 transplantations utérines (TU) au CHU de Rennes 

- 8 issues de donneuses en état de mort encéphalique 

- 8 issues de donneuses vivantes

Autorisation de transplantation en 2025. 

Innovation du projet Rennais : inclure la génétique dans le projet de TU 

• Sécurisation de la grossesse (risque d’IMG ?)

• Conseil génétique familial 

• Meilleure connaissance sur le syndrome MRKH 
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Anomalies müllériennes & MRKH
Agénésie utéro-vaginale

=

Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser

1/5000 naissances féminines

MRKH de type 1 = MRKH isolée

• Absence utérus + 2/3 vagin 

• Phénotype féminin 

• Caryotype 46,XX
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Anomalies müllériennes & MRKH
Agénésie utéro-vaginale

=

Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser

1/5000 naissances féminines

MRKH de type 1 = MRKH isolée

• Absence utérus + 2/3 vagin 

• Phénotype féminin 
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MRKH de type 2 = MRKH syndromique

MRKH + Atteintes 

extra génitales

Autres anomalies mullériennes
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Consultations binômes 

gynéco/génétique

Consultations de génétique

Reprise de données 

rétrospectives

Bilan malformatif extensif 

Bilan biologique et génétique 

Concertation clinico-biologique 

Discussion des inclusions 

TULIpE

Projet de transplantation utérine au CHU de Rennes
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Cohortes Clinique et Génétique 

Bilan morphologique : 

- Imagerie pelvienne 

- Imagerie rénale 

- Radiographie du rachis 

- Échographie cardiaque 

- Évaluation de l’audition 
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Cohorte 

« Clinique »

85 femmes 

MRKH

Cohorte 

« Génétique »

98 ADN

+ 5 fœtus 

+ 9 femmes anomalies Mülleriennes autres 

- 1 femmes MRKH (pas de génétique)

Bilan génétique : 

- Caryotype 

- ACPA 

- Séquençage d’exome 

Diagnostic majoritairement dans un contexte 

d’aménorrhée primaire : 83%

Age moyen au diagnostic : 16 ans 



Cohortes Clinique et Génétique 

Bilan morphologique : 

- Imagerie pelvienne = 85 (100%)

- Imagerie rénale = 83 (97,6%) 

- Radiographie du rachis = 76 (89,4%)

- Échographie cardiaque = 53 (62,4%)

- Évaluation de l’audition 
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Cohorte 

« Clinique »

85 femmes 

MRKH

Cohorte 

« Génétique »

98 ADN

+ 5 fœtus 

+ 9 femmes anomalies Mülleriennes autres 

- 1 femmes MRKH (pas de génétique)

Bilan génétique : 

- Caryotype = 88 (89,7%)

- ACPA = 72 (73,5%)

- Séquençage d’exome = 60 (61,2%)



Cohorte Clinique : 85 femmes MRKH 

Nombre 

de 

patientes

% (n=85)

Aplasie utérine et cervicale 85 100%

Cornes rudimentaires 32 37,6%

Aplasie des 2/3 sup du vagin 77 90,6%

Autres anomalies génitales non

Mülleriennes
Hernie ovaire, agénésie ovaire, hypertrophie lèvres 

mineures, béance du méat urinaire, kystes ovariens

14 16,5%

Phénotype gynécologique
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Malformations associées

Malformation rénale : 39,8%

Cardiopathie : 3,8% 

Anomalies squelettiques : 51,4%

Surdité de perception : 4%

IOP : 10% quand AMH dosée
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Agénésie rénale unilatérale : 14,5%

Ectopie rénale : 9,6%

Rachis ++

Scoliose: 31,6%

Spina bifida: 7,9%

MRKH de type 1 : 23,5%

MRKH de type 2 : 76,5%



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

Explique en partie le phénotype 

47,XXX Utérus bicorne, agénésie rénale 

unilatérale, anomalie valve pulmonaire, 

schizophrénie enfant 

mos 46,X,i(X)(q10)/45,X/46,XX MRKH, petite taille, dysmorphie 

Turner

N’explique pas le phénotype > Explorations 

complémentaires

47,XX,+psu idic(15)(q11.2) 

mat

MRKH

Caryotype : 3/88 (3,4%)
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Patiente avec aplasie utérine isolée et hernies 

inguinales dans la petite enfance.

Caryotype 46,XY + variant hémizygote dans le gène 

AR

→ Syndrome d’insensibilité totale aux 

androgènes (SICA)



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

CGH-array
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• Puce 180K Agilent en solo contre témoin de même sexe

• Régions candidates « classiques » couvertes par la puce 

• Analyse : CytoGenomics + Cartagenia



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

CGH-array : 6/72 (8,3%) avec CNV d’interêt
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CNV pathogènes

Del 17q12 de 1,4 Mb MRKH + microkystes rénaux 

Del 22q11.21 de 2,5 Mb Utérus bicorne, vagin bifide, agénésie rénale unilat, 

scoliose, insuffisance vélaire, hypocalcémie néonat, 

diff scolaire

PIEV (AchroPUCE)

Del 22q11.21 de 745 Kb
LCR22B-D de novo

Foetus 23+7 SA. Oligoamnios. 

MRKH, agénésie rénale bilatérale, artère ombilicale 

unique

Del 22q11.21 de 389 Kb
LCR22C-D pat

Cornes rudimentaires, vagin présent

x3



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

Exome
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• Kit SureSelect XT2 Human All Exon V7 puis V8 Agilent

• Séquenceur NextSeq 550

• Pipeline bioinformatique local C-GeVarA

• Analyse 

✓ Solo ou trio

✓ Portails d'interprétation : SeqR et DIAGHO 

✓ Analyse : panel in silico de gènes candidats puis exome

Équipe de bio-informatique

• Pr M. de Tayrac

• Dr W. Carré

• Dr B. Nouyou



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

Exome : 8/60 (13,3%) avec SNV d’intérêt
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SNV pathogènes

GREB1L MRKH + agénésie rénale uni/bilatérale 

Pénétrance incomplète, expressivité variable, variabilité intra-familiale 

GATA3 Syndrome HDR : hypoparathyroïdie, surdité, insuffisance rénale. 

Malformations utérines décrites

PAX8 MRKH + hypothyroïdie 

VUS 

FZD2 Omodysplasia de type 2.  Patiente MRKH + spina bifida + reins 

fusionnés. 

Déjà associé à des anomalies Mülleriennes. Voie Wnt

ANAPC10 et 

THOC6

Patiente VACTERL, microcéphalie, petite taille. 

ANAPC10 : oligosyndactylie chez la souris. 

THOC6 : Beaulieu-Boycott-Innes syndrome (AR), retard de croissance 

avec microcéphalie, anomalies cardiaques-rénales-vertébrales, 

IOP/endométriose/cryptorchidie

x2



Cohorte « Génétique » : 98 anomalies Mülleriennes

Exome : données supplémentaires
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Diagnostic partiel non MRKH

FBN2 Explique la dilatation aortique. 

Syndrome Contracture/arachnodactylie/dilatation de l’aorte (AD) 

BSND Explique la surdité. 

Variants hypomorphes surdité +/- atteinte rénale (AR)

C12orf57 Explique dysmorphie et retard développemental.

Syndrome de Temtamy (AR)

Données incidentes

HBB htz

CFTR F508del htz

SDHA htz



Cas clinique en exergue (1)

Patiente de 16 ans, pas de consanguinité

ATCD familiaux : 

• Surdité dans la branche paternelle

• 1 frère décédé d’une malformation trachéale à 2 ans

Clinique :

• Aplasie utérovaginale

• Deux reins de taille normale avec quelques microkystes d’aspect banal 

• Gibbosité dorsale à l’examen clinique

• Reste du bilan sans particularité 

• Audiogramme normal
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Cas clinique en exergue (1)

Patiente de 16 ans, pas de consanguinité

Clinique :

• Aplasie utérovaginale

• Deux reins de taille normale avec quelques microkystes d’aspect banal 

• Gibbosité dorsale à l’examen clinique

• Reste du bilan sans particularité 

• Audiogramme normal

Caryotype : 46,XX 

ACPA : Délétion de novo de 1,41 Mb en 17q12 emportant une quinzaine de gènes dont 

HNF1b

Explique le phénotype : 

malformations génitales 

+ kystes rénaux 

+ scoliose 
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Cas clinique en exergue (1)

Reins

- Kystes : 87%

- Atteinte tubulo-interstitielle

- Possible risque d’IRT, de 

défaillance rénale anténatale

Neurodev

- Association avec TSA et TDAH

- RPM (>50%), difficultés 

d’apprentissages

MODY5 (37%)

MRKH (25%)

… 24

Risque dans la descendance ?

Risque d’IMG sur atteinte rénale ? 

Bon candidat dans une étude pilote ??



Cas clinique en exergue (2)

Patiente d’origine algérienne, pas de notion de consanguinité

ATCD familiaux : 

• Infertilité de cause inconnue chez tante et grande tante maternelles. 

Clinique :

• Aplasie utérine, vagin intact. 

• Antécédent de chirurgie abdominale dans l’enfance, a priori pour hernies inguinales 

bilatérales

• Reste du bilan sans particularité, examen clinique sans particularité. 

• AMH élevée > 9 ng/mL
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Cas clinique en exergue (2)

Patiente d’origine algérienne, pas de notion de consanguinité

ATCD familiaux : 

• Infertilité de cause inconnue chez tante et grande tante maternelles. 

Clinique :

• Aplasie utérine, vagin intact. 

• Antécédent de chirurgie abdominale dans l’enfance, a priori pour hernies inguinales 

bilatérales

• Reste du bilan sans particularité, examen clinique sans particularité. 

• AMH élevée > 9 ng/mL

Caryotype : 46,XY

ACPA sans CNV pathogène

Exome : variant faux-sens pathogène dans le gène AR NM_000044.6:c.1757G>C 26



Cas clinique en exergue (2)

Patiente d’origine algérienne, pas de notion de consanguinité

ATCD familiaux : 

• Infertilité de cause inconnue chez tante et grande tante 

maternelles. 

Clinique :

• Aplasie utérine, vagin intact. 

• Antécédent de chirurgie abdominale dans l’enfance, a priori pour 

hernies inguinales bilatérales

• Reste du bilan sans particularité, examen clinique sans 

particularité. 

• AMH élevée > 9 ng/mL

Caryotype : 46,XY

ACPA sans CNV pathogène

Exome : variant faux-sens pathogène dans le gène AR

NM_000044.6:c.1757G>C 

Syndrome d’insensibilité 

complète aux androgènes 

(SICA, MIM#300068), de 

transmission récessive liée à 

l’X

Reclassement du phénotype : 

pas un syndrome MRKH 
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Malformation 
génitale

Malformations 
squelettiques

51,4%

Malformations 
rénales

39,8%

Malformations 
cardiaques

3,8%

Phénotype du syndrome MRKH 

Cohérent avec la littérature.

PNDS 2021 préconisant le bilan malformatif 

étendu. 

Importance dans le contexte d’un projet de TU. 

Génotype des anomalies Mülleriennes

~8% en CNV

~13% en SNV

Exome

ACPA

Caryotype

Nécessité de techniques autres

(génome, cartographie optique) ?

Oligogénisme ? 

Origine environnementale ? 
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• Caryotype ++ pour validation de la définition du MRKH

• Intérêt de l’ACPA et de l’exome 

• Conforte les données de la littérature 

 Délétion 17q12 : MRKH et kystes rénaux 

 Délétion 22q11.2  : MRKH possible 

 GREB1L : MRKH + agénésie rénale

 PAX8 : MRKH + hypothyroïdie 

• Exploration fonctionnelle des VSI à envisager 

• Génome ? PFMG: si trio disponible (indication malformation sans DI)

 Pas de pré-indication dédiée > intérêt du CADD

Conclusion : bilan génétique
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