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LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Remerciements

A Monsieur le Professeur Léon Boubli,
Vous me faites ’honneur de présider ce jury. Merci d’apporter votre solide expérience a la
critique de ce travail. Votre sagesse et votre sens clinique resterons pour moi un guide précieux
dans ma carriere professionnelle. Veuillez trouver ici ’expression de mes sinceres
remerciements et de mon profond respect.

A Madame le Professeur Blandine Courbiere,

Qui m’a fait I’honneur de diriger ce travail. Tu trouveras ici I’expression de ma profonde et
respectueuse gratitude pour m’avoir permis de réaliser ce travail de theése. Je te remercie pour
ta patience, ton aide, ton soutien tout au long de cette expérience, mais aussi des épreuves de
mon internat. Merci de m’avoir permis de m’émanciper sur le plan universitaire mais aussi en
tant que personne. Tu resteras pour moi un modele a suivre.

A Monsieur le Professeur Agostini

Vous me faites I’honneur de juger ce travail, trouvez ici I’expression de mes sinceres
remerciements. Je vous remercie de votre implication dans notre formation, de votre patience
et de votre disponibilité. Recevez ici le témoignage de mon profond respect et de toute ma
reconnaissance.

A Madame le Docteur Jeanne Perrin,

Merci d’avoir accepté de juger ce travail en participant a ce jury. Ta disponibilité et ton entrain
ont ¢t¢ indispensable pour mener a bien les projets universitaires que nous avons en commun.
Trouve ici ma plus sincére reconnaissance et mon plus profond respect.

A Madame le Docteur Audrey Gnisci,

Sans qui ce travail de thése n’aurait pas été possible. Merci d’avoir réalisé toutes ces procédures
et colligé le nom de toutes les patientes. Merci de ta gentillesse a mon égard durant toutes ces
années. Je te prie de recevoir I’expression de ma respectueuse gratitude.

A Madame le Docteur Audrey Pivano,

Pour avoir accepté de juger ce travail. Merci de ton soutiens indéfectible dans les heures
sombres de I’écriture d’un travail de thése. Merci de m’avoir porté/supporté. Je te prie de
recevoir I’expression de ma respectueuse gratitude et mon plus profond respect.



A I’ensemble des services et médecins qui m’ont formée :

Service de gynécologie obstétrique de L.’Hopital Toulon : Merci au Dr Sadoun pour sa patience,
au Dr Dausset pour sa bienveillance, au Dr Kayoueche pour m’avoir « bougée », au Dr
Mauviel...

Service de gynécologie obstétrique de L’Hopital de la Conception :

Cote PMA : Pr Courbiere, Dr Gnisci, Dr Bottin, Dr Bannet, Dr Castera Dr Noizet, Dr Gerbeau,
Pr Gamerre. Joélle et Nadine. Merci de m’avoir inculqué les bases de la PMA, de m’avoir
conforté dans cette voie et de me permettre bientdt de travailler a vos cotés.

Cote CO3 : Pr Agostini, merci de m’accueillir dans ton service du CGS, j’essayerais de te
satisfaire de mon mieux. Pr Cravello, merci d’avoir soutenu la cause des internes lors de nos
matinées a 1I’ARS, merci de votre gentillesse. Dr Poizac, merci de ta bonne humeur, ton
efficacité et tes qualités chirurgicales sont un modéle pour moi. Dr Tourette, merci de ta
patience et de ton calme. Dr Aumiphin « mais arréte de te dévaloriser on dirait moi ! »

Coté salle d’accouchement : Dr Heckenroth ton dynamisme débordant est toujours source
d’inspiration merci pour le WTC. Dr Cohen-Solal, zénitude assurée. Dr Guidicelli, bon sens et
expérience.

Service de gynécologie obstétrique de L ’Hopital Nord : Pr Boubli pour sa sagesse. Pr d’Ercole
pour sa patience et sa gentillesse, Dr Chau pour sa rigueur et son calme. Dr Barde, Dr Petrovic,
Dr Haumonté, Dr Mortier, Dr Puppo, Pr Bretelle, Dr Piechon.

Service de gynécologie obstétrique de L’Hopital de Martigues : Dr Donnadieu bien évidement.
Merci pour mon premier « clampage de cordon » alors que je n’étais que petite P2. Merci de
m’avoir permis de tester mon amour pour cette spécialité avant de pouvoir la choisir. Merci au
Dr Odin pour cette consultation d’anesthésie qui a chamboulé ma vie.

Service de gynécologie obstétrique de L’ Hopital Saint Joseph : Dr Desbriere, Dr Glowaczower,
Dr Chincholle, Dr Martino, Dr Squercioni, Dr Hoffet, Dr Gravier, Dr Quarello, Dr Robert, Dr
Pascal. Merci de m’avoir tant fait progresser en obstétrique, les sieges les jumeaux et j’en
passe...

Service de chirurgie viscérale de I’Hopital de la Timone : Pr Sielezneff, Pr Piro, Dr Ouaissi, Dr
Le Huu Nho. Merci de m’avoir appris « autre chose » et d’avoir ouvert mon esprit chirurgical
et médical (plus de 3 PSE en réa = mauvais pronostic). Merci aux infirmieres d’avoir été ma
soupape et mon soutient dans cet environnement hostile !

Service de chirurgie gynécologique de I’'Institut paoli Calmette : Dr Lambaudie, Dr Bannier,
Dr Buttarelli, Dr Cohen, Dr Jauffret, merci de tout ce que vous m’avez appris, sur le plan
technique et humain. Merci de m’avoir montré tant de « belles » intervention, de m’avoir laissé
la main. Merci aux assistants Dr Duquesne et Dr Atrous pour avoir vécu 6 mois de folie.
Sandrine, une page entiere ne suffirait pas a t’exprimer toute I’affection et I’admiration que j’ai
pour toi. Tu es plus qu'un confrére, tu es désormais une amie. Merci.

Service d’assistance médicale a la procréation de .’Hdpital Jean Verdier : Pr Grynberg, le chef
de service le plus rock’n’roll de France. Dr Cedrin, Dr Vinolas, Dr Seroka, Dr Sifer, Dr Dr
Herbemont. Toute 1’équipe des super IDE. Alexandra Benoit. Quelle sage-femme
exceptionnelle ! Merci a tous d’avoir accueilli la petite marseillaise a Paris et de m’avoir ouvert
a un autre type d’exercice, de m’avoir tant fait progresser en préservation de la fertilité.




Service de chirurgie de L’Hopital de La Casamance : Dr Perez, merci de ta patience et de la
bienveillance. J’ai inimmaginablemment progressé a ton contact. Merci de ta rigueur et de ta
confiance. Dr Orsoni pour sa bonne humeur et ses histoires du bout du monde. Dr Chareyre
merci de ta décontractitude ! Dr Plaisant, Dr Leyre et Dr Honigman, merci de m’avoir montré
encore autre chose... Merci a toute 1’équipe paramédicale, ne changez rien vous étes 1’équipe
révée de tout bloc chirurgical !

A toutes les sages-femmes que j’ai croisé, qui m’ont formé, et de qui j’ai toujours appris un
« petit quelque chose en plus... »

A mes Co-entre deux :

Dr Audrey Pivano : Merci d’avoir été 1a dans les moments de doute universitaire, d’avoir bien
voulu partager avec moi les bons et mauvais moments de nos vies. Merci pour la « transmission
directe de la filiation de la gynécologie obstétrique (de la chat-noirerie) ». Merci pour ta bonne
humeur, ta rigueur, ta simplicité, la transmission ton savoir (endométriose +++). Merci pour
toutes nos expressions pourries « Trottoir ! Comme chich comme chache. » Bref, merci pour
TOUT.

Dr Caroline RambeauD : Avec un D ! « Il dit qu’il voit pas le rapport ! » Merci pour les fous
rires, ton dynamisme et ta rigueur, mon premier Bakri, ma premicre séniorisation d’interne sous
ton regard attentif, les conseils.

Dr Andy Schmitt : Merci de m’avoir fait confiance dans ce dernier semestre. Merci pour la
déco, le ski, la rupture utérine !

Dr Pierre Macé : Merci pour ton calme, ta bonne humeur et tes calembours ! Tu as illuminé
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RESUME

Objectif : Comparer les résultats en FIV chez des femmes endométriosiques de stades III
et IV de I’AFS-r, ayant bénéficié d’une sclérothérapie transvaginale a 1'éthanol (EST) pour
endométriome(s) avant FIV versus un groupe de femmes endométriosiques de stades III et
IV de I’AFS-r avec endométriome(s) in situ.

Méthodes : Une étude de cohorte rétrospective a été réalisée entre Mai 2013 et Mai 2017
dans notre centre de médecine de la reproduction et a inclus toutes les femmes atteintes
d'endométriose de stades III et IV de I’AFS-r avec endométriome(s) qui ont bénéficié d’une
FIV. Le critere d'évaluation principal était le taux cumulatif de naissances vivantes par cycle
(transferts d'embryons frais (TEF) et transferts d’embryons congelés (TEC)). Deux groupes
ont été¢ comparés : un groupe EST avec sclérothérapie d’endométriome avant FIV, et un
groupe Non-EST, avec FIV réalisée avec endométriome(s) in situ. Les deux groupes étaient
appariés selon l'age, I'IMC et le statut tabagique. Les parameétres secondaires étaient le
nombre d'ovocytes matures récupérés, le nombre d'embryons diploides, les taux de
fécondation, les taux d'implantation, les taux de grossesses cliniques et les taux de fausses
couches.

Résultats : Un total de 72 femmes ont été incluses, soit 36 femmes cas dans le groupe EST
comparées a 36 femmes témoins dans le groupe Non-EST. Soixante-dix-sept cycles de FIV-
ICSI ont été analysés dans le groupe EST, dont 52 TEF et 25 TEC. Soixante-sept cycles de
FIV-ICSI ont été analysés dans le groupe Non-EST, dont 55 TEF et 12 TEC. Le taux de
naissances vivantes semblait plus €levé dans le groupe EST que dans le groupe Non-EST
(29,03 % wvs. 15,63 %, p = 0,0703), mais la différence n'était pas statistiquement
significative. Les taux de grossesses cliniques et biochimiques étaient augmentés de
maniere statistiquement significative dans le groupe EST par rapport au groupe Non-EST
(respectivement 32,26 % vs. 17,19 %, p = 0,0495 et 41,94 % vs. 23,44 %, p = 0,0267). Les
taux de fausses couches étaient non significativement différents dans les deux groupes (4,84
% vs. 0 %, p=0,1162). En ce qui concerne les caractéristiques des cycles de FIV, les doses
totales de gonadotrophine (UI), les taux d’cestradiol le jour du déclenchement, le nombre
d'ovocytes récupéreés, le nombre total d'embryons, le nombre d'embryons diploides et les
taux de fécondation étaient similaires dans les deux groupes. Nous avons rapporté 11,11 %
de complications (4 femmes) aprés EST, dont 3 infections pelviennes et une diffusion

intravasculaire d'alcool.



Conclusions : La sclérothérapie a I'é¢thanol pourrait étre un traitement efficace des
endométriomes récurrents avant FIV pour améliorer les taux de grossesses. D'autres études
randomisées de grande envergure sont nécessaires pour évaluer le bénéfice de la
sclérothérapie des endométriomes sur les taux de naissances vivantes et pour évaluer la
balance bénéfice/risque de celle-ci avant la FIV.

Mots clefs : Endométriome ; Infertilité ; FIV ; Grossesse ; Sclérothérapie a I’éthanol.



INTRODUCTION

L'endométriose est une pathologie inflammatoire chronique, définie par la présence de
tissu endomeétrial ectopique en dehors de 1'utérus. Elle touche 6 a 15 % des femmes dans le
monde (1). Les manifestations cliniques en sont diverses et liées a sa localisation : douleurs
abdomino-pelviennes, infertilité, troubles urinaires ou digestifs (2). L'endométriose touche
20 % a 40 % des femmes consultant pour troubles de la fertilité (3). Dans une revue de la
littérature, Barnhart et al. ont rapporté que les femmes infertiles avec une endométriose de
stade I ou II de la classification AFS-r avaient des taux de grossesses en FIV similaires a
celui des femmes avec une stérilité tubaire [OR = 0,79 (IC 95 % 0,60-1,03)], tandis que les
femmes atteintes d'endométriose sévere de stade I ou IV avaient des taux de grossesses
inférieurs a celui des femmes présentant une infertilité tubaire [OR = 0,46 (IC 95 % 0,28-
0,74)] (4). Dix-sept a 44 % des femmes atteintes d'endométriose ont un ou plusieurs
endométriomes (5). Ils sont plus fréquemment associés a une endométriose sévere, en
particulier dans un contexte d'infertilité.

La réserve ovarienne est formée au cours de la vie feetale, avec un stock de follicules
définitifs diminuant de la naissance jusqu'a la ménopause. Toute altération de la réserve
ovarienne est irréversible et peut entrainer une insuffisance ovarienne prématurée (6). La
chirurgie coelioscopique classique de l'endométriome avec kystectomie par traction
divergente est susceptible d'altérer la réserve ovarienne par excision du cortex ovarien
environnant. Roustan et a/. ont montré que les femmes ayant une réserve ovarienne
diminuée apres kystectomie avaient des taux de naissances vivantes inférieurs a un groupe
témoin avec une réserve ovarienne diminuée de maniere idiopathique (respectivement 7.2
% vs. 16.9 %, p=0.01) (7).

Concernant la prise en charge des endométriomes de plus de 3 cm chez les femmes
infertiles, les recommandations internationales de I'ESHRE ne préconisent pas de
kystectomie systématique avant prise en charge en FIV en raison des risques d'altération de
la réserve ovarienne sans amélioration des taux de grossesses (8). Si une FIV est
programmee, il est actuellement recommandé de laisser les endométriomes in situ, sauf si
I'endométriome est douloureux ou s’il masque les follicules, risquant de diminuer le taux de
récupération des ovocytes (9).

Cependant, réaliser un prélévement d'ovocytes avec endométriome(s) in situ n’est pas

anodin et peut entrainer un passage trans-endométriomal avec une possible contamination



du liquide folliculaire. Cela pourrait diminuer les taux de grossesse cliniques et de
naissances vivantes [RR = 0,63 (IC 95 % : 0,49-0,87, p = 0,005) et RR = 0,60 (IC a 95 %:
0,51-0,86, p = 0,003)] (10). De plus, Seyhan et al. ont montré que le volume de
I'endométriome augmentait significativement pendant la stimulation ovarienne (22,2 ml
(12-30 ml) vs. 24,99 ml (11,2-37,4 ml), p = 0,001)), et que la croissance de I'endométriome
¢tait corrélée avec le volume initial du kyste avant stimulation (11). Uncu et al. ont montré
que les femmes atteintes d'endométriomes, comparées a un groupe contrdle, présentaient
des taux d'AMH et un compte de follicules antraux diminués (respectivement 4,2 + 2.3
ng/ml vs. 2,8 + 2,2 ng/ml, p = 0,02 et 14,7 = 4,1 ng/ml vs. 9,7 £ 4,8 ng/ml, p <0,01) (12).

Concernant la réponse ovarienne a la stimulation, Somigliana et al. ont identifi¢ sept
études dans la littérature et aucune d'entre elles n’a retrouvé de différence significative en
terme de réponse ovarienne (13). Une des raisons possibles du peu de données disponibles
est que la plupart des études incluaient des femmes avec des endométriomes relativement
petits. La réponse ovarienne avec des endométriomes plus grands (> 30 mm) n'a pas été
¢tudiée. Dans cette étude, les risques infectieux apres ponction d’ovocyte ont également été
analysés. Seulement 14 cas sont rapportés dans la littérature, ce qui ne permet pas de
conclure sur l'incidence de cette complication. A notre connaissance, seules deux
complications graves en cours de grossesse ont ¢€té rapportées apres infection
d'endométriome post-ponction (13). De rares cas de rupture d'endométriome pendant la
grossesse sont également rapportés dans la littérature, au nombre de six, avec comme
complications majeures une péritonite chimique et des naissances prématurées (14—19).

L’ESHRE recommande que les femmes infertiles atteintes d'endométriome ovarien
bénéficient de l'ablation de leur endométriome, permettant d’augmenter les taux de
grossesses spontanées (20). Chez les femmes infertiles atteintes d'une endométriose sévere
stades AFS-r III et IV, une coelioscopie opératoire peut €tre proposée a la place d'une
attitude expectative pour augmenter les taux de grossesses spontanées (21,22). A notre
connaissance, aucune ¢tude randomisée n'a étudié I'impact de 1'ablation non chirurgicale des
endométriomes sur les taux de grossesses en FIV.

La sclérothérapie a I'éthanol est une technique ancienne, décrite pour la premiere fois en
1985 par Sarin et al. pour traiter des varices cesophagiennes (23). Son mécanisme d'action
est une combinaison de Iésions cytotoxiques, de déshydratation hypertonique des cellules,
de coagulations et de thromboses conduisant a une nécrose fibrinoide (24). La sclérothérapie

a I'éthanol des endométriomes a ét¢ décrite pour la premiere fois en 1988 par Akamatsu et



al. au Japon (25), et a été standardisée plus tard par Yasbeck en 2012 (26,27). Outre I'éthanol
(26,28-39), divers agents ont été utilisés au cours des années pour réaliser des instillations
intra-kystiques dans le but d'induire la destruction directe de I'endométriose présente dans
la paroi du kyste : tétracycline (40) et méthotrexate (41).

Dans leur méta-analyse, Cohen et al. ont retrouvé sept études portant sur I’EST et la
fertilité, utilisant différents protocoles. En ce qui concerne les taux de grossesses cliniques,
la plupart comparaient la kystectomie coelioscopique a la sclérothérapie, et retrouvaient des
taux de grossesses cliniques similaires [OR = 1,63 (IC 95 % 0,91-2,9) 3 études, 214 femmes,
I* = 28 %]. Concernant le nombre d'ovocytes récupérés chez des femmes traitées par
sclérothérapie ou non, il n'a pas été retrouvé de différence entre les groupes [différence
moyenne -0,51, (IC 4 95 % -2,23 4 1,21) 3 études, 148 femmes, I* = 17 %] (42).

A notre connaissance, aucune ¢tude n'a €évalué les taux de naissance vivantes apres EST. Si
I'absence de bénéfice de la résection chirurgicale des endométriomes avant FIV a été
démontrée, l'intérét de I’EST avant FIV reste a définir.

Dans notre étude, 1’objectif était de comparer les résultats en FIV chez un groupe de femmes
endométriosiques stades 11l et IV de I’AFS-r ayant eu une EST pour endométriome(s) avant
FIV versus un groupe de femmes endométriosiques stades III et IV de I’AFS-r avec

endométriome(s) in situ.



MATERIEL ET METHODE

Nous avons réalisé une étude rétrospective cas-témoins dans notre département de
médecine de la reproduction entre Mai 2013 et Mai 2017. Le protocole d'étude a été

approuvé par le comité d'éthique de I'université d'Aix Marseille (2018-24-01-008).

Criteres d’inclusion et de non-inclusion :

Nous avons inclus des femmes infertiles endométriosiques de stades III et IV de I’ AFS-
1, agées de 18 a 43 ans, et ayant bénéfici¢ d’une sclérothérapie transvaginale a I'éthanol pour
endométriome(s) avant leur cycle de FIV. Les indications pour la sclérothérapie a 1'éthanol
¢taient : (1) femmes infertiles ; (2) indication de FIV ; (3) endométriose sévere, stade III et
IV de I’AFS-r avec antécédents de kystectomie pour endométriome ; (4) récurrence de un a
trois endométriomes, uni ou bilatéraux, découvert par échographie, persistant pendant plus
de 2 mois, confirmé par IRM ; (5) diametre de I'endométriome entre 30 mm et 65 mm ; (6)
consentement éclairé de la femme ; (7) indication d'un traitement conservateur de
I'endométriome validée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire Endométriose,
organisée mensuellement dans notre hopital universitaire. L'indication habituelle de I’EST
¢tait une récurrence d'endométriome(s) dans un contexte de procédure de FIV pour
infertilité. L’EST était aussi proposée - comme recommandée par ’ESHRE (2) - pour des
endométriomes supérieurs a 3 cm afin d’améliorer l'accessibilité des follicules ou pour
diminuer les douleurs associées a l'endométriose. La sclérothérapie a 1'éthanol a été
considérée comme une alternative a la chirurgie permettant d’éviter une altération de la
réserve ovarienne. L’EST a parfois été réalisée a la place de la kystectomie en premiere
intention lorsque la réserve ovarienne était altérée avant toute intervention. L’EST n'a pas
¢té pratiquée chez des femmes qui préféraient une intervention chirurgicale avec
kystectomie, et chez celles qui ne parlaient pas assez bien le frangais pour bénéficier d'une
information claire et intelligible.

Le groupe de femmes EST a été apparié et comparé a un groupe de femmes infertiles,
agées de 18 a 43 ans, ayant bénéfici¢ d’une procédure de FIV pour endométriose de stades
[T et IV de I’ AFS-r. Les criteres d’inclusion du groupe témoin (groupe Non-EST) étaient la
présence d’un a trois endométriome(s) d’un diametre entre 30 mm et 65 mm. Les deux

groupes de femmes ont été appariés (1:1) selon I'age, l'indice de masse corporelle (IMC) et



le statut tabagique. Le statut de fumeuse était considéré comme un statut de fumeuse active

pour une ou plusieurs cigarettes.

Protocole de sclérothérapie transvaginale a l’éthanol :

Comme recommand¢é par ’ESHRE (2), le protocole de FIV utilisé était un protocole
agoniste ultra-long consistant en une injection intramusculaire de Triptoreline 3 mg au
moins trois semaines avant la sclérothérapie, renouvelée 28 jours plus tard pendant au moins
3 mois. Nous avons suivi une procédure d’EST standardisée par Yasbeck et al. qui consiste
en une ponction transvaginale échoguidée d'un ou plusieurs endométriomes. L'intervention
¢tait réalisée en ambulatoire, en position lithotomique, par un gynécologue entrainé, sous
anesthésie générale et controle échographique transvaginal (Hitachi EUB-5500). Une
antibioprophylaxie par 2g de Céfazoline était administrée systématiquement. Toutes les
femmes avaient un prélévement vaginal stérile 1 semaine avant la procédure. La position et
la taille de l'endométriome étaient initialement enregistrées, puis l'endométriome était
ponctionné par voie transvaginale échoguidée en utilisant une aiguille de ponction
ovocytaire simple lumiére de 17G x 250 mm. Le contenu du kyste était totalement aspiré et
son volume mesuré en mL. Une partie du liquide était envoyée en cytologie pour analyse.
Le kyste était rincé au sérum physiologique deux ou trois fois jusqu'a I'obtention d'un liquide
clair. De I'¢thanol a 96 % était injecté a 60 % du volume initial de I'endométriome, afin de
ne pas trop distendre le kyste et d'éviter sa rupture et une fuite d'éthanol dans le pelvis. Le
volume maximal d'éthanol a 96 % toléré pour l'injection intrakystique était de 60 mL.
L'éthanol était ensuite laissé en place dans le kyste pendant au moins 10 minutes, puis
totalement ré-aspiré. La stimulation ovarienne débutait au moins 2 semaines plus tard (en
fonction de la durée de la désensibilisation hypophysaire), suite a la vérification
échographique de la disparition de I'endométriome. La procédure était considérée comme
un succes si 'endométriome restant €tait inférieur a 20 mm au cours de 1'échographie dans

les trois mois suivants (43).

Protocole de stimulation ovarienne :

Le protocole de stimulation ovarienne était prescrit comme habituellement pour les deux

groupes. La dose initiale et le type de gonadotrophines étaient choisis en fonction de 1'age



de la femme, du nombre de follicules antraux, de 'AMH, de I'IMC et des antécédents
cliniques. Les ovocytes étaient récupérés 36 heures apres le déclenchement de 1'ovulation.
Les ovocytes matures étaient fécondés selon le protocole standard de notre centre de
médecine de la reproduction. La qualité embryonnaire était évaluée a 48 heures et 72 heures
apres la fécondation, et 1 a 2 embryons étaient transférés sous contrdle échographique en
utilisant un cathéter de transfert souple. Les embryons surnuméraires étaient
systématiquement congelés en vue d’un éventuel transfert ultérieur. Les complications de
I’EST ¢étaient classées selon la classification chirurgicale de Clavien et Dindo (43).

Une grossesse clinique était définie par un embryon avec une activité cardiaque positive
retrouvé par une €échographie pelvienne réalisée a partir de 6 semaines d’aménorrhées. Une
fausse couche précoce était définie comme la fin de la grossesse avant 14 semaines
d’aménorrhées. Une naissance vivante était définie comme la naissance d'un ou plusieurs

enfants a partir de 24 semaines d’aménorrhées.

Analyse statistique :

Le critére de jugement principal était le taux de naissances vivantes par cycle de FIV, y
compris les TEF et TEC pour un méme cycle. Les criteres secondaires étaient les
complications per-opératoires et post-opératoires liées a la sclérothérapie, le nombre
d'ovocytes matures récupérés, le nombre d'embryons diploides, les taux de fécondation, les
taux d'implantation, les taux de grossesses cliniques et les taux de fausses couches. Les
analyses statistiques ont €t¢ effectuées a I'aide de la version 3.4.1 du logiciel R. Les variables
continues sont présentées en tant que moyennes + €cart-types, et les variables catégoriques
sont présentées en chiffres (pourcentages). Les comparaisons entre le groupe Non-EST et
le groupe EST ont été effectuées en utilisant le test t de Student si les conditions de validité
¢taient satisfaites (ou en utilisant le test de Mann Whitney autrement) en considérant les
parametres quantitatifs et en utilisant le test du chi-deux (ou en utilisant le test de Fisher
autrement) lors de l'examen des parametres qualitatifs catégoriques. Tous les tests ont été
effectués de manicre bilatérale et pour toutes les analyses, une valeur p < 0,05 était

considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

Parmi les 2029 femmes ayant bénéfici¢ d’une FIV ou d’une ICSI dans notre Centre de

médecine de la reproduction entre Mai 2013 et Mai 2017, 290 avaient une endométriose de

stades I et IV de I’AFS-r. Soixante-douze femmes ont été incluses dans 1'étude, 36 dans le

groupe EST et 36 dans le groupe Non-EST. Soixante-dix-sept cycles de FIV-ICSI ont été

analysés dans le groupe EST, dont 52 TEF et 25 TEC. Soixante-sept cycles FIV-ICSI ont
¢été analysés dans le groupe Non-EST, dont 55 TEF et 12 TEC (figure 1).

Figure I : Flow

chart

N=2029

Femmes ayant bénéficié d’une FIV ou ICSI dans notre centre entre Mai 2013 et Mai 2017

A

Femmes avec une endométriose stade AFS-r Il ou IV
N =290

Femmes appariées (1:1)
N=72

TEF
N=52

Groupe EST | »| Groupe Non-EST
N=36 N=36
\d
Cycles FIV-ICSI Cycles FIV-ICSI
N=77 N=67
TEC TEF | TEC
N=25 N=55 N=12

Aucune différence significative n'a été trouvée concernant 1'dge, le statut tabagique,

I'IMC, I'AMH, le nombre de follicules antraux, le stade de l'endométriose, la durée de

l'infertilité, les parametres spermatiques, et le nombre de tentatives de stimulation (Tableau

1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des femmes dans le groupe EST vs. groupe Non-EST.

Groupe EST Groupe Non-EST
Caractéristiques p-value
N=136 N=136
Age 31.46 +4.56 32.94 +£3.06 0.140
Tabac 8 (22.22 %) 5(13.89 %) 0.358
IMC 22.84 £ 4.69 24.65 +£6.23 0.167
AMH 321+2.6 3.12+£2.18 0.880
CFA 11.03 £6.42 3.12+2.18 0.257
Endométriose stade 3 de I’AFS-r 20 (55.56 %) 13 (36.11 %) 0.097
Endométriose stade 4 de I’AFS-r 23 (63.99 %) 16 (44.44 %) 0.097
Durée de I’infertilité (années) 4.54 +3.06 431 +£2.41 0.726
Facteur masculin associé 11 (31.43 %) 10 (27.78 %) 0.736

Moyenne + Déviation Standard ou Nombre avec pourcentages entre parenthése

EST = Sclérotherapie transvaginale a 1’éthanol, IMC = Indice de masse corporelle, CFA = Compte des follicules antraux

Dans le groupe EST, 29 femmes ont eu une sclérothérapie pour un endométriome unique,
6 ont eu plusieurs sclérothérapies dans la méme procédure pour plusieurs endométriomes et
une procédure itérative a été réalisée chez une femme pour la récidive de I'endométriome a
6 mois. Le diamétre moyen des endométriomes était de 39,28 + 10,96 mm et leur volume
moyen de 33,88 £ 32,60 mL. Le volume moyen d'éthanol injecté était de 20,23 + 18,78 mL.
La durée moyenne de l'instillation intra-kystique d'éthanol était de 10,70 £ 2,94 minutes.
Dans le groupe Non-EST, le diametre moyen des endométriomes était de 34,97 + 9,61 mm.

Dans le groupe EST, la procédure a été considérée comme un succes pour 31 femmes
(86,11 %). Cinq femmes (13,88 %) ont eu une récidive d'endométriome pendant la
stimulation ovarienne. Quatre femmes ont présenté des complications post-EST (11,11 %)
: une diffusion intravasculaire d'alcool (2,77 %, classification de Clavien et Dindo de Grade
I) avec une alcoolémie positive (0,22 g/L), trois suspicions d’infections pelviennes avec
fievre et douleur pelvienne, deux d’évolution favorable aprés antibiothérapie (8,33 %,
classification Clavien et Dindo de Grade II) et une ayant nécessité un drainage chirurgical
d'abces ovarien (classification de Clavien et Dindo de Grade III) (44). Aucune cellule
néoplasique n'a ét¢ retrouvée dans I'analyse histologique des kystes. Dans le groupe Non-
EST, nous n'avons pas retrouvé de complication qui aurait pu étre en lien avec la présence

d'endométriome au cours de la procédure de FIV.
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Concernant les caractéristiques des cycles de FIV, la dose totale de gonadotrophine
utilisée (Ul), les taux d’cestradiol le jour du déclenchement, le nombre d'ovocytes retrouvés,
le nombre total d'embryons, le nombre d'embryons diploides et les taux de fécondation

étaient similaires dans les deux groupes (Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques des cycles de FIV-ICSI dans le groupe EST versus groupe
Non-EST.

Groupe EST Groupe Non-EST
Caractéristiques des cycles de FIV-ICSI p-value
(N=62 cycles) (N=64 cycles)

Dose totale de gonadotrophine (IU) 3103.65+ 132224 2812.16+1071.06  0.176
Taux d’estradiol (le jour du déclenchement de

I’ovulation) 2394.33 £ 1572.12 2711.84 £1516.25 0.255
Durée de la stimulation ovarienne 10.92 £1.99 10.77 £2.21 0.682
Nombre d’ovocytes matures retrouvés 5.56 +3.47 5.97+3.86 0.623
Nombre total d’embryons 4.08 +£2.75 4.54 £3.62 0.427
Nombre total d’embryons diploides 3.37+2.43 3.51 £3.06 0.782
Taux de fécondation 73.84 £28.92 72.18 £27.28 0.741

Moyenne + Déviation Standard

Concernant les issues de grossesses, le taux de naissances vivantes €tait augmenté dans
le groupe EST versus le groupe Non-EST (29,03 % vs. 15,63 %, p = 0,0703) mais la
différence n'était pas statistiquement significative. Les taux de grossesses cliniques et
chimiques étaient statistiquement significativement augmentés dans le groupe EST par
rapport au groupe Non-EST (respectivement 32,26 % vs. 17,19 %, p = 0,0495 et 41,94 %
vs. 23,44 %, p = 0,0267). Le taux de fausses couches était similaire entre les deux groupes
(4,84 % vs. 0 %, p=0,1162). Une grossesse spontanée pour une patiente dans chaque groupe

a €té obtenue suite a 1'échec de leur tentative de FIV (Tableau 3 et Graphique 1).
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Tableau 3 : Comparaison des issues de grossesses en FIV-ICSI dans le groupe EST versus

groupe Non-EST.

Comparaison des issues de Groupe EST Groupe Non-EST pvalue
Grossesses N=62 N= 64

Grossesses biochimiques 26 (41.94 %) 15 (23.44 %) 0.0267

Grossesses cliniques 20 (32.26 %) 11(17.19 %) 0.0495

Naissances vivantes 18 (29.03 %) 10 (15.63 %) 0.0703

Fausses couches 3 (4.84 %) 0 (0 %) 0.1162

p<0.05 = Différence statistiquement significative entre les groupes.

Graphique 1 : Comparaison des issues de grossesses en FIV-ICSI dans le groupe EST
versus groupe Non-EST.

Comparaison des issues de grossesses
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Grossesses biochimiques*  Grossesses Cliniques*® Naissances vivantes Fausses couches

*p<0,05
Groupe Non-EST B Groupe EST
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DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons montré que I’EST pourrait étre un traitement efficace des
kystes endométriosiques avant FIV pour améliorer les taux de grossesses. Probablement par
manque de puissance statistique, la différence concernant les taux de naissances vivantes
n'était pas significative, mais les taux de grossesses augmentaient significativement dans le
groupe EST (respectivement 32,26 % vs. 17,19 %, p = 0,0495 pour les taux de grossesses
cliniques et 41,94 % vs. 23,44 %, p = 0,0267 pour les taux de grossesses biochimiques).
Nos résultats sont en accord avec ceux de Yasbeck et al., qui ont réalisé¢ une EST chez 35
femmes infertiles chez qui on retrouvait, en échographie, une récidive post-chirurgicale
d’endométriome(s) ovarien(s) (26). Elles ont été comparées a 26 femmes infertiles ayant
des antécédents de kystectomie pour endométriome. Les taux cumulatifs de grossesses
(apres trois cycles) €taient estimés a 55,2 % (IC 95 % 37,1-73,3 %) dans le groupe EST et
26,9 % (IC 95 % 9,9-44,0 %) chez les témoins, p = 0,03. Cependant, les taux d'AMH ¢étaient
significativement plus faibles dans le groupe témoin que dans le groupe EST (3.1 £ 2,0 vs.
22 £ 29 p = 0.03) Cette étude était différente de la notre en raison de l'absence
d'endométriome in situ dans le groupe témoin. Il a été retrouvé des taux de grossesses
cumulatifs plus élevés dans le groupe EST.

Aflatoonian et al. ont inclus dans un essai clinique prospectif randomisé 40 femmes ayant
un antécédent de kystectomie pour endométriome et qui ont présenté une récidive
unilatérale d’endométriome de plus de 30 mm (31). Peut-&tre en raison des petits effectifs,
il n’a pas été retrouvé de différence concernant les taux de grossesses biochimiques (6
(33,31 %) vs. 4 (20 %) p = 0,468) et les taux de grossesses cliniques (5 (27,8 %) vs. 3 (15
%) p =0,616) dans le groupe EST vs. le groupe Non-EST.

L'étude rétrospective de Lee et al., a inclus 101 femmes atteintes d'endométriome(s) et a
compar¢ un groupe EST versus un groupe Non-EST (34). La procédure d'EST utilisée était
similaire a la ndtre mais différait par le type d'éthanol utilisé (éthanol stérile pur a 20 %).
En outre, concernant le protocole de FIV, les femmes ayant bénéficié¢ d’une FIV jusqu'a 1
an apres 'EST ont été incluses. Seul le premier cycle de FIV-ICSI a été analysé dans cette
¢tude. Les taux de naissances vivantes n'étaient pas différents entre les deux groupes (40,7
% (11/27) vs. 33,3 % (12/36)).

Dans une étude rétrospective, Suganuma et al. ont analysé 35 cycles chez 23 femmes

pour qui une EST avait été réalisée versus 30 cycles chez 20 femmes chez qui
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I’endométriome avait €té laissé in situ (44). Il n'a pas été retrouvé de différence entre les
groupes EST et Non-EST concernant le nombre d'ovocytes récupérés (6,6 + 5,5 vs. 9,7
6,7), le nombre et le taux d'ovocytes matures (respectivement 5,1 = 3,7 vs. 8,0 £4,4 et 77,5
% vs. 81,9 %), les taux de fécondation (67,4% vs. 56,5%) et les taux de grossesses (31,4 %
vs. 36,6 %). La technique d'EST et le délai entre I’EST et la récupération des ovocytes n'ont
pas été décrits dans cette étude.

Dans une étude rétrospective, Koike et al. ont inclus 45 femmes dans le groupe EST qui

ont été comparées a 65 femmes infertiles sans endométriose (33). La procédure d’EST était
similaire a la notre mais le kyste était instillé a I’éthanol avec seulement 50% du volume
initial de I’endométriome et pendant seulement 5 minutes. Respectivement 20 et 40 femmes
ont bénéficié d’une FIV-ICSI trois mois apres la procédure d’EST. Il n'a pas été retrouvé de
différence entre les groupes EST et témoins concernant le nombre d'ovocytes récupérés (8.9
+5.2vs. 12.4 £ 8.4), les taux de fécondation (62 % vs. 63 %), les taux de grossesses cliniques
(21 % vs. 13 %) et le nombre de naissances (5 vs. 8). Dans notre étude, I’augmentation des
taux de grossesses ne semble pas étre due a une augmentation du nombre d'ovocytes
récupérés.
Dans leur méta-analyse, Cohen et al. retrouvaient neuf études traitant de ’EST et de la
fertilité (42). Cependant, 1'hétérogénéité des protocoles de sclérothérapie et des criteres de
jugements rend difficile la conclusion sur I'intérét ou non de ’EST d'endométriome(s) avant
FIV. Une seule étude cas-témoins randomisée a €té incluse dans cette méta-analyse.
Seulement sept études utilisaient de 1'éthanol, dilué entre 20 et 98 %. Il a ét¢ montré qu'un
parameétre important concernant l'efficacité de la technique était la durée d'instillation de
1'éthanol. Dans leur étude, Lee et al. n'ont pas laissé 1'éthanol en place, Andre et al. et Koike
et al. ’ont laissé en place seulement 5 minutes et Hseih et al. moins de 10 minutes
(29,30,33,34). Seulement Aflatoonian et al. et Yasbeck et al. ont rapport¢ une durée
d'instillation d'environ 10 minutes (26,31). Ainsi, dans toutes les études concernant la FIV
et I'EST, la durée d'instillation d'éthanol dans I'endométriome était inférieure a 10 minutes,
ce qui semble étre liée a une augmentation des taux de récidives (42). Le taux ¢€levé de
récidives d'endométriome retrouvé dans ces €tudes de 9,1 % a 62,5 % (28), rend difficile
I’interprétation des résultats de FIV dans le groupe EST, par rapport au groupe
endométriome in situ.

Wang et al. ont identifi¢ chez des patientes atteintes d’endométriome(s), des genes de

différenciation cellulaire et de potentiels biomarqueurs dans le sérum d’endométriome avant
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et apres EST (45). Ils ont montré que les expressions d'IL6, CD36, JUNB, BAGALT1, HES1
et NR4A1, qui sont fortement associées a la pathogenese de I'endométriome ovarien, étaient
significativement sous-exprimées apres EST. Le mécanisme d'action de I'EST pourrait étre
plus complexe qu'on ne le pensait initialement et devrait faire l'objet d'une étude
complémentaire.

Nous sommes les premiers a comparer a la fois les taux de naissances vivantes en FIV
apres traitement par sclérothérapie et un groupe de femmes EST a un groupe de femmes
Non-EST avec endométriome(s) in situ. D'autres auteurs ont €étudi¢ comme critéres
principaux le nombre d'ovocytes récupérés et les taux de grossesses cliniques. Cependant,
le taux de naissances vivantes est un critére majeur pour évaluer le risque supposé accru de
fausses couche dans lI'endométriose (46).

Selon les derniéres recommandations de ’HAS de Décembre 2017, en raison d’un taux
réduit de récidives des kystes par rapport a la ponction simple (NP3), la sclérothérapie a
I’éthanol peut étre proposée chez les patientes présentant des endométriomes récidivants
(Accord d’experts). En cas d’endométriome pouvant géner la ponction ovocytaire, celui-ci
peut étre drainé par voie vaginale écho-guidée avec ou sans alcoolisation (Grade C) (47).

Dans notre étude, nous avons rapporté¢ 11,11 % de complications des EST dont une
complication de grade III selon la classification de Clavien et Dindo (43). Méme si la plupart
d'entre elles étaient minimes, nous n'avons observé aucune complication due aux
endométriomes in situ dans le groupe témoin. Cependant, méme si l'incidence des
complications de I’EST est faible, nous avons été surpris de ne pas retrouver de
complications de I'EST décrites dans la littérature. Cela nous conduit a supposer une sous-
¢valuation des effets indésirables de I’EST qui devrait étre étudiée de manicre plus
approfondie en ce concerne sa sécurité et son rapport bénéfice/risque.

Une des limites de notre étude est le manque de puissance statistique dii a son faible
effectif, ce qui pourrait probablement expliquer le manque de significativité¢ concernant les
taux de naissances vivantes. Nos résultats suggerent que 1'EST pourrait étre un traitement
utile pour les endométriomes avant FIV pour toutes les femmes atteintes d'une endométriose
sévere de stade 11l ou IV de I’AFS-r, et avant ou a la place d’un traitement chirurgical. En
outre, le colit socio-économique de cette technique est faible, avec une procédure rapide,
réalisée en ambulatoire, qui nécessite peu de matériel, sans produits coliteux et qui ne laisse
pas de cicatrices par rapport a la coelioscopie. Cependant, le bénéfice supposé de I'EST sur

les taux de naissances vivantes doit étre discuté au regard des complications potentielles.
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CONCLUSION

L’EST avant FIV semble étre une technique intéressante pour améliorer les taux de
grossesses en FIV. L'EST pourrait donc étre discutée avant FIV en tant que traitement de
premicre intention chez des femmes infertiles ayant une réserve ovarienne initialement
diminuée et qui ont un endométriome douloureux. Cependant, une étude randomisée de
grande envergure avec une procédure standardisée serait nécessaire pour évaluer les taux de

naissances vivantes et la sécurité de I’EST avant FIV.
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