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l ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 ]
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 |NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOQOULT Didier (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 ]
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED] Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) TURRINI Olivier (PU-PH)

BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

| GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l 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)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 I

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

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 Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

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

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH) GEROLAMI-
SANTANDREA René (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

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

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

l GENETIQUE 4704

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

|BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

[ DUSI

| TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

l EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

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

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

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 I



| IMMUNOLOGIE 4703

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

|LEONETTI Georges (PU-PH) PELISSIER-

ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (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)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR 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)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

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

NEPHROLOGIE 5203

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

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

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

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

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me 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)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

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)



| OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Danicle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

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

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803 |

BLIN Olivier (PU-PH)

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

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17 ]

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

MATHIEU Marion (MAST)

| PEDIATRIE 5401 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) l
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)

PHYSIOLOGIE 4402 |

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 |

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (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)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

[ RHUMATOLOGIE 5001 I UROLOGIE 5204 ]

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

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)



Remerciements.

Aux membres de mon jury :

-Madame le Pr Florence Bretelle, la présidente du jury. Merci pour les
connaissances que vous m’avez transmises, et les précieux conseils que vous
m’avez donné tout au long de mon cursus.

-Madame le Pr Blandine Courbiere, ma directrice de these. Je te remercie pour
ton exigence et ton ambition, qui m’ont permis de perfectionner ce travail et
de facon plus globale, d’acquérir plus de rigueur dans mon exercice de la
médecine. Merci pour le temps et I'aide que tu m’as accordé dans la réalisation
de cette étude. Plus personnellement : Tu as su adopter un discours juste et
optimiste qui m’a donné la force d’y croire, et s’il est la aujourd’hui avec moi
pour soutenir cette these, c’est en grande partie grace a toi et je ne te
remercierai jamais assez pour ¢a.

-Madame le Dr Odile Paulmier-Lacroix, que je remercie pour sa gentillesse, et
son aide dans la réalisation de cette étude.

-Monsieur le Pr Aubert Agostini. Je vous suis tres reconnaissante de la
confiance que vous m’avez accordé des mon 1¢" semestre d’internat. J'y ai
gagné en autonomie et ai pu enrichir mes connaissances.

A mon papi Polo... Tu aurais d{ étre assis au 1°" rang de cette salle aujourd’hui...
Exercer sans toi pour m’épauler et assurer le secrétariat ne va pas étre une
mince affaire, mais je t'ai promis d’y parvenir. J’espere que de la-haut tu
fanfaronnes comme il se doit, et que tu es fier de moi... Tu me manques

chaque jour, je t'aime.

A mon fils, Solal. Mon petit trésor, ma raison de vivre, ma plus grande fierté...
Tu es la plus belle chose qui me soit arrivée, et tu me combles un peu plus de
bonheur chaque jour. Sache que je donnerai toujours le meilleur de moi-méme
pour toi. Je t’aime plus que tout sur cette planeéte.

A mon petit miracle, encore bien au chaud dans mon ventre... Merci de t’étre
fait une place dans ma vie, de m’avoir donné la chance d’étre ta maman. Je
t’aime déja si fort...



A mon amour, Michael. Ton affection, ta douceur, ta générosité, ton humour,
ton imprévisibilité, ton intégrité, ton ambition, ton charisme... A tes cotés,
j’apprends a étre une personne meilleure. Je suis fiere d’étre ta femme, et je
suis fiere de ’'homme exceptionnel que tu es. On aura sans doute d’autres
épreuves, mais a tes cotés rien ne m’effraie. Merci de réussir si bien a me
rendre heureuse. Merci pour la merveilleuse famille que I’on construit
ensemble. Je t'aime.

A mes exceptionnels parents,

Maman, merci pour ta présence, ton réconfort, ta patience et ta douceur.
Merci de toujours trouver les mots justes pour me donner la force d’avancer et
de persévérer. Une chose est sure, sans toi je n’aurai jamais réussi a aller au
bout de mon réve. Merci pour les nombreux créneaux de baby sitting grace
auxquels j’ai pu rédiger ce travail. Merci d’étre une maman si exceptionnelle...
Maman Corinne for ever

Papa, mon héros... Toi qui sais si bien me comprendre, me faire rire, me calmer
dans mes crises de nerfs, m’apaiser dans mes moments de stress. Toi qui sais
toujours trouver une solution a tout, et qui est la pour moi a chaque instant.
Les valeurs que tu m’as inculquées sont ma plus grande richesse, et seront, au-
dela de toutes les connaissances que je pourrai acquérir, ma plus grande force
pour exercer la médecine.

A ma grande sceur Chloé et mon petit frere Benjamin,

Ma sceur, a notre relation si fusionelle, et plus forte a chaque épreuve. Merci
d’avoir si bien rempli ton réle d’ainée, de m’avoir guidée et orientée vers les
bons choix. Merci pour tous les merveilleux souvenirs et moments de bonheur
gu’on partage depuis toutes ces années et qui font de moi celle que je suis
aujourd’hui. Merci de m’accompagner au quotidien, dans mes doutes de jeune
médecin et de jeune maman... Nagui wawa...

Mon frere, mon Beinou, mon accolyte... Ta bonne humeur, toutes tes petites
attentions, ton humour inégalable, ta patience, ta générosité... Tu es d’un
soutien sans faille, et je suis la plus chanceuse de toutes les grandes sceurs de
t’avoir dans ma vie !

Chloé et Ben : Vous I'aurez compris, je vous aime a l'infini et pour toute la vie.
Merci d’étre les personnes si merveilleuses que vous étes.

A ma mamie Emilienne, que j'admire pour son courage et sa force de caractere.
Tu m’as fait partager toutes les expériences de ta vie, bonnes et moins bonnes,
pour que je profite de ton expercience et que j'en sorte plus grande. Merci



pour toute |'affection que tu m’apportes, merci pour cette merveilleuse
complicité que I'on a créée et qui est si chére a mes yeux. Je t'aime ma mamie.

A ma belle-meére Rivka,

Je suis heureuse de la belle complicité que nous avons créé. Merci pour votre
générosité et toutes vos petites attentions a mon égard. Merci pour votre aide
au quotidien, merci d’étre une super mamie, si aimante et toujours disponible.

A mon cher beau-péere Hervé, j'espere réussir a étre un médecin aussi brillant
que vous ! Merci pour tous vos bons conseils et la bonne humeur que vous
véhiculez a toute épreuve.

A mes neveux Samuel et Dan et ma niece Sasha.

Sam, il y a presque 10 ans je te bercais en te récitant mes cours. Sache que je
suis fiere du merveilleux et brillant petit garcon que tu es devenu. Garde
toujours ta joie de vivre, ta tendresse, et ta malice.

Sasha, ma mini moi, et la plus lookée des petites nieces! Merci pour ton
humour, ton intelligence, et ton petit caractéere bien trempé.

Danoush, mon petit clown, tu nous en fait voir de toutes les couleurs mais tu es
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ABSTRACT.

Objective: To evaluate the obstetrical outcome of pregnancies obtained after assisted
reproductive technology (ART).in women with unexplained infertility.

Materials and Methods: We conducted a retrospective observational case - control cohort
study between January 2011 and May 2017. All pregnancies obtained after ART (Intra uterine
insemination, In Vitro Fertilization, Intra Cytoplasmic Sperm Injection) were included. The
ART pregnancy outcome of women with unexplained infertility was compared to ART
pregnancies obtained in a context of male infertility. Cases were matched to controls (1:2) for
age, Body Mass Index (BMI), and smoking status.

Results : After exclusion of twins, we studied 67 singleton pregnancies in the case group,
matched with 129 singleton pregnancies in the control group. The first-trimester
complications (miscarriage before 12 weeks gestation (WG), ectopic pregnancy) were similar
in the two groups. Concerning the 2" and the 3rd trimester, the incidence of gestational
diabetes mellitus, pre-eclampsia, placenta previa, preterm labor was comparable between the
two groups. In singletons, we found a non-significant increase of post-partum hemorrhage
(OR=5.5, IC 0.5-50, p=0.13) and small for gestational age new-borns (OR=3.45, IC 0.65-
18.1, p=0.14) in women with unexplained infertility.

Conclusion: More adverse obstetrical outcome are commonly reported after ART, even in
singleton pregnancies. Little is known for explaining it and to distingue the own contributions
of ART techniques and of the infertility etiology. In our study, we didn’’t observe a
significant negative impact of a history of unexplained infertility on pregnancy. However,
further large studies are needed to evaluate more accurately the possible responsibility of the
infertility etiology on obstetrical and perinatal outcome.

Key words : Unexplained infertility, ART, pregnancy, outcome



Introduction

The Clinical WHO definition of the infertility is a “disease of the reproductive system
defined by the failure to achieve a clinical pregnancy after 12 months or more of regular
unprotected sexual intercourse” (1). However, among 10 % infertile couples, exhaustive
paraclinical investigations fail to find an identified etiology, leading to do a non —satisfying
diagnosis of “unexplained infertility”’(2). There’s no consensus concerning the tests to
perform before concluding to an unexplained infertility (3). Laparoscopy isn’t systematically
recommended unless an underlying tubal or pelvic pathology is suspected (4). Depending on
the country, the recommended tests for exploring the etiologies of infertility are different. In
UK, the standard fertility investigations include semen analysis, assessment of ovulation and
tubal patency test (5). According to the American Society of Reproductive Medicine
(ASRM), standard infertility evaluation includes semen analysis, assessment of ovulation by a
measurement of progesterone concentration during the luteal phase, examination of the
uterine cavity by an ultrasonography, an hysterosalpingogram and, if indicated, laparoscopy.
Post coital test isn’t recommended (4). The NICE guidelines recommends semen analysis,
measure of serum progesterone in the mid luteal phase to assess ovulation, and measure of
gonadotrophins only for women with irregular cycles (6).Finally, most experts agree on the
absolute necessity to have a sperm analysis, to check the integrity of the genital femal tractus,
and to explore any disorder of ovulation. The evaluation of the ovarian reserve by FSH, AMH
and sonographic count of antral follicles stays controversed in first intention by physicians
(5,6). Diagnosis laparoscopy is recommended only if a tubar pathology is suspected. (5,7,8)
Chlamydiae trachomatis serology isn’t systematically recommended (8).

In France, in 2016, 24 609 children are born after Assisted Reproductive Technologies
(ART), representing about 3.1% of French live-births. More of 7 million children are born all

over the world after ART(3,9). Even in singletons, ART pregnancies have an increased risk of



adverse obstetric and perinatal outcomes (9). However, ethiopathogeny of obstetrical
complications is difficult to explain and it’s difficult to distinguish the respective parts of
ART and infertility. A lot of studies report a global increased risk of post-partum hemorrhage
(PPH) (12). Concerning peripartum and postpartum outcomes, ART pregnancies were more
exposed to cesarean sections, retained placenta, PPH and had a higher risk of failed induction
of labor (13). In their meta-analysis, Qin et al. reported more pre-eclampsia, gestational
diabetes mellitus (GDM), preterm births, small for age gestational age (SGA), cesarean
sections, placenta previa,placental abruption, and ante per and post-partum hemorrhage in
ART singleton pregnancies comparing to spontaneous pregnancies (14). Perinatal outcome
seems to depend of the ART technique: more preterm birth and SGA newborns after fresh
embryo transfer, more pre-eclampsia and large for gestational age newborns after frozen
embryo transfer, more pre-eclampsia and SGA after oocyte donation (4). Some adverse
maternal outcome seems related to some infertility etiologies. More birth-defects are
described after ICSI with Testicular Sperm Extraction (TESE) spermatozoa. (11,14,15) In
their meta-analysis, Gasparri et al., reported a higher rate of placenta previa after IVF in
endometriosis women (17). In unexplained infertility, we could suppose that physicians just
haven’t found what they looked for! So, we wondered if there was an underlying unknown
pathology that could maybe have an impact on the pregnancy outcome.
The objective of our study was to assay the obstetric outcome of ART pregnancies in women
with unexplained infertility.
Material and methods.

We conducted a retrospective observational case - control cohort study between January
2011 and May 2017 in the ART Unit of our Department of Gynecology and Obstetrics.
Infertility was defined as an absence of pregnancy after one year or more of regular

unprotected sexual intercourse. The infertility was considered as unexplained when the



standard infertility investigations revealed no abnormalities. The tests performed on our study
population were: evaluation of the ovarian reserve by a blood hormonal test at Day 2 or 3 of
the cycle (Follicle Stimulating Hormone FSH, Luteinizing Hormone LH, Estradiol,
Progesterone, Anti Mullerian Hormon AMH), a pelvic sonography for the count of antral
follicles, a hysterosalpingography and a sperm assessment interpreted according to the OMS
2010 criterias.

The case group has included women with unexplained infertility and who obtained a
pregnancy after ART. We talked about “unexplained” infertility only if sperm parameters and
ovarian reserve were normal. Indeed, women with a suspicion of an underlying diminished
ovarian reserve (FSH > 10 UI/L) were not included. Bologne criterias were used to define
diminished ovarian reserve (18). The control group consisted of women who obtained a
pregnancy after ART in a context of male infertility.

Studied women were between 18 and 40 years old and were pregnant after intrauterine
insemination (1UI), In vitro fertilization (IVF) or Intra cytoplasmic sperm injection IVF (ICSI
IVF). Cases were matched to controls (2 controls for one case) for age, BMI, and smoking
status . We used the WHO definition of the BMI to define the thinness (BMI <18 kg/m?), a
normal weight (18 kg/m? <BM <25 kg/m? ), the overweight (25 kg/m? <BMI<30 kg/m? ) and
the obesity (BMI > 30 kg/m? ). For the tobacco consumption, we distinguished smoking
women and not smoking women. Over 40 years old, women were not included, in order to
distinguish the age-related infertility and the unexplained infertility. For both groups, women
were excluded if pregnancy was obtained spontaneously or by gamete donation.

Studied parameters

Recorded data were: age, BMI, smoking status, AMH rate (ng/ml), counting of antral

follicles determined by sonography. The first trimester pregnancy outcome studied criterias

were: early miscarriage (< 12 WG), vanishing twins (VT), ectopic pregnancy, and bleeding.



The complications of the 2nd and 3rd trimester studied were late miscarriage, preterm

labor, placenta previa, placental abruption, premature rupture of membran (PROM), pre-

eclampsia, intra uterine growth restriction (IUGR), GDM, gestational cholestasis, SGA.

Concerning the childbirth and the neonatal outcomes, we collected: gestational age at

delivery, post-partum hemorrhage PPH), cesarean section, and birth weight.

Statistical analysis

Comparisons between groups and statistical analysis were performed using the SAS
computer program, and t-test, Fisher’s exact test, Chi-2 test, and Mann Withney test.
Statistical significance was defined as p<0.05. Main outcome measure was obstetrical
complications in singletons after 12 weeks’ gestation . For the statistical analysis of
obstetrical complications, we decided to analyze only singleton pregnancies. Indeed, twin
pregnancies are well-known to have an increased risk of obstetrical outcome (19) and we did
not want to induce a bias in the analysis of pregnancy outcome.
Ethic statement

This study was approved by the Ethical Committee of Aix-Marseille University (2018-18-
10-003)
Results

We initially included 72 ART pregnancies (67 singletons and 5 twins) in Group A with
unexplained infertility that have been matched with 149 ART pregnancies (129 singletons
and 20 twins) in the control group B.Women were slightly older in the case group compared
to the control group (group A: 31 + 4,1 years vs group B (29.5 + 4 years, p=0.003). The two
groups did not differ for BMI (group A: 24.9 + 5.7 vs group B : 24.7 + 5.6 p=0.93), smoking
status (group A : 32.9% vs group B : 31 %, p=0.79), AMH rate and antral follicle count.

Pregnancy outcome are presented in table 2. No significant differences were observed for

the rate of early miscarriage, ectopic pregnancy, VT and bleeding. Concerning the second and



third trimester, the incidence of pre-eclampsia, GDM, placenta previa, and preterm labor was
similar in both groups. Because of too few events in our study population, the risk of
gestational cholestasis and placental abruption could not have been analyzed. Birth weight
were similar in both groups (31879 £ 600g Vs 3140 g + 610 g, p=0.6). Gestational age at
delivery was similar (39 + 3 weeks Vs 39 + 2.5 weeks (p=0.78). We observed a non-

significant increase of PPH in group A (6% vs 0.8%, OR=7, IC 0.79-64.3, p=0.08).

After exclusion of twins, we studied 67 singletons in the case group, matched with 129
singletons in the control group. The incidence of the 1% trimester complications was
comparable between the two groups, and also for pre eclampsia, GDM, placenta praevia, and
preterm labor. We found a non-significant increase of PPH (OR=5.5, IC 0.5-50, p=0.13) and

SGA new-borns (OR=3.45, IC 0.65-18.1, p=0.14) in women with unexplained infertility.

Discussion

An increased risk of obstetrical complications is well established after ART pregnancies,
even in singletons (14,19,20). The meta-analysis of Qin et al.that studied 161 370 ART
singleton pregnancies, and reported a higher incidence of pre eclampsia, GDM, placenta
previa, placental abruption, antepartum hemorrhage, PPH, polyhydramnios and oligoamnios,
cesarean sections, preterm birth, low birth weight and SGA, perinatal mortality and
congenital malformations.(14) Nagata et al., also reported an increased risk of placenta
previa, placenta accreta, placental abruption, pre eclampsia, preterm birth and blood
transfusion after IVF pregnancies (n = 3 147) comparing to spontaneous pregnancies. After
ICSI, an increase of placental abruption was observed (22). Little is known for explaining
poor ART obstetrical outcome and for distinguishing the own contributions of ART methods
and of the infertility etiology. Depending to the etiology of the infertility, women seem to be

exposed to different adverse outcomes. Fujii et al. observed more preterm labor and placenta



previa in endometriosis women pregnant after ART, comparing to women who obtained a
spontaneous pregnancy (23). Santulli et al. reported more early miscarriages in women with
endometriosis (24).

For unexplained infertility, literature data report conflicting results. Kuivasaari-Pirinen
et al. studied a cohort of 255 ART singleton pregnancies. Unexplained infertility was defined
as infertility lasting at least one year for which no explanatory factor was identified after
sonography, laparoscopy, laboratory paramaters and sperm analysis. An increase of SGA
newborns and placental abruption was reported after ART pregnancy for unexplained
infertility. The data were prospectively collected, and the maternal characteristics, the
pregnancy and delivery informations were very extensive, which allowed an identification of
confounding factors (25). In accordance, Pandian et al. studied 369 ART singleton
pregnancies of women with unexplained infertility , and observed a higher incidence of
placental abruption, pre-term labor and pre-eclampsia comparing to spontaneous pregnancies.
However, perinatal outcome was comparable, after adjusting on age and parity (26).
Conversely, Isaksson et al. included 69 singletons ART pregnancies of women with
unexplained infertility. The obstetrical outcome was comparable to other women who
obtained an ART pregnancy for another medical indication (27).

The diagnosis of “unexplained” infertility isn’t satisfactory both for couples and
physicians. We could suspect an underlying etiology of infertility, without succeeding in
highlighting what it could be. Some hypothesis are trying to explain “idiopathic” infertility.
Some authors think that the zona pellucida of the oocyte could be “incompetent” and could
impair the spermatozoa penetration inside, due to a genetic mutation of zona pellucida’s
glycoproteins (28). In a previous study (non published results, submitted), we observed
similar fertilization rates in couples that underwent I\VVF for unexplained infertility, with only

4.6 % of fertilization failure. An endocrinological underlying cause could involve the leptin



hormon. Leptin is considered as the satiety hormon. A higher leptin level has been observed
in blood of women with unexplained infertily compared to a control group of fertile women,
matched for BMI (27,28).Leptin could alter the steroidogenesis mechanisms, and thus the
gamete maturation (31).Other research take an interest in endometrium’s integrines. Some of
them are necessary for the embryo implantation and for the placenta development.
Dorostghoal et al. compared endometrium of fertile women to those of women with
unexplained infertily. Expression of integrines was reduced in endometrium of infertile
women , with an altered window of implantation (31).

In our study, we didn’t observe a significant negative impact of a history of unexplained
infertility on pregnancy outcome, compared to ART pregnancies for male infertility. The
strength of our study is to have chosen restrictive inclusion criterias to define unexplained
infertility, so — despite a small population included- we finally obtained an homogeneous
study sample of women with a normal ovarian reserve without underlying pathology. Further
large studies are needed to evaluate more accurately the possible responsibility of the

infertility etiology on obstetrical and perinatal outcome.
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Figure and table legends.

Table 1: Obstetric outcome of ART pregnancies in women with unexplained infertility
comparing to ART pregnancies in women pregnant after ART for male infertility. Women’s

characteristics.

Table 2: Obstetric outcome of ART singleton pregnancies in women with unexplained
infertility comparing to ART singleton pregnancies in women pregnant after ART for male

infertility. Statistic univarious study, matching 1 case for two controls.



Women with unexplained ~ Women « healthy » treated

infertility (group A). for male infertility (group p
N=72 cases B). N=149 controls
Age (years) 31+4.1 29.5+4.0 0.003
BMI (kg/m2) 24.9 5.7 24.7 +5.6 0.934
Smoking status (%) 23 (32.9) 45 (31) 0.79
AMH (ng/ml) 44+31 38122 0.227
Antral folicle count 155+95 15.3+6.0 0.543
Type of ART :
<0.0001
Ul (%) 55 (76.4) 55 (36.9)
IVF (%) 17 (23.6) 94 (63.1)
Type of pregnancy
0.154
Singleton (%) 67 (93.1) 129 (86.6)
Twins (%) 5 (6.9) 20 (13.4)

Table 1 : Obstetric outcome of ART pregnancies in women with unexplained infertility
comparing to ART pregnancies in women pregnant after ART for male infertility. Patient’s

characteristics

BMI: Body Mass Index ; AMH: Anti Mullerian Hormon ; IUI: Intra Uterine Insemination ;
IVF: In Vitro Fertilization



Outcome P
OR
Lst trimester 0.8 02426 0.7
bleeding
Early miscarriage 0.7 0.23-2.1  0.53
VT 2 0.12-31.9 0.6
Pre eclampsia 0.48 0.09-2.3 0.36
GDM 2.6 0.4-16 0.3
Placenta previa 1.7 0.23-12.2 0.6
Preterm labor 0.25 0.05-1.14 0.07
SGA 3.45 0.65-18.1 0.14
IUGR 0.55 0.06-5.4 0.6
PROM 0.3 0.35-2.7 0.29
. 1.05 0.5-2.2 0.9
Delivery
: 1.02 0.5-2.1 0.95
Cesarean section
55 0.5-50 0.13

PPH

Table 2: Obstetric outcome of ART singletons pregnancies in women with unexplained
infertility comparing to ART singletons pregnancies in women treated for male infertility.
Statistic univarious study, matching 1 case for two controls.

VT: Vanishing Twins; GDM : Gestational Diabetes Mellitus; SGA : Small for Gestational
Age; IUGR : Intra Uterine Growth Restriction, PROM : Premature Rupture of Membran

PPH: Post Partum Hemorrhage
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Résumé

Introduction. Les données de la littérature montrent que les grossesses issues d’AMP sont a
risque accru de complications obstétricales. Les étiologies pouvant I’expliquer restent mal
connues, sans que 1’on sache si ¢’est attribuable au terrain sous-jacent du couple infertile ou a
la technique d’AMP en elle-méme. L objectif de notre travail a été d’évaluer le devenir
obstétrical des femmes ayant obtenu une grossesse aprés AMP dans un contexte d’infertilité
inexpliquée.

Materiel et méthodes. Nous avons mené une etude rétrospective unicentrique cas témoin
entre Janvier 2011 et Mai 2017, comparant les issues obstétricales de deux groupes de
femmes appariées (1 :2) sur I’age, I’'IMC et le statut tabagique, et ayant obtenu une grossesse
apres AMP intra-conjugale (Insémination intra utérine avec sperme de conjoint (IAC),
Fécondation in vitro (FIV), FIV avec micro injection intra cytoplasmique de spermatozoides
(ICSI). Le groupe A était constitué de femmes ayant une infertilité inexpliquée, et le groupe B
de femmes prises en charge en AMP pour indication masculine.

Résultats. Apres exclusion des grossesses gémellaires, 67 femmes ont été inclues dans le
groupe A, appariées avec 129 femmes témoins dans le groupe B. Le taux de complications
obstétricales du 1°" trimestre (perte feetale avant 12 semaines d’aménorrhées (SA), vanishing
twins, grossesse extra utérine) était comparable dans les deux groupes. Concernant les
complications du 2™ trimestre, il n’a pas été mis en évidence de sur risque de diabéte
gestationnel, hypertension artérielle, placenta praevia, MAP et prématurité. Il n’y avait pas de
significativité dans nos résultats, mais nous avons constaté plus d’hémorragies de la
délivrance (OR=5,5, IC 0,5-50, p=0,13) et de feetus PAG (OR=3,45, IC 0,65-18,1, p=0,14)
dans la population de femmes avec infertilité inexpliquée en comparaison avec le groupe
témoin.

Discussion. Notre étude est rassurante concernant le pronostic obstétrical des femmes ayant
une infertilité inexpliquée. Néanmoins, une nouvelle étude avec un effectif plus important
permettrait de confirmer ce résultat et d’étudier notamment d’autres complications qui n’ont

pu étre analysées dans ce travail.



Introduction.

L’infertilité est définie comme la difficulté pour un couple a obtenir une grossesse aprés un an

de rapports sexuels réguliers.(1)
En France, un couple sur cing consulte pour infertilité.

La prise en charge d’un couple infertile débute toujours par la réalisation d’un bilan
étiologique chez I’lhomme et la femme, afin d’adapter la stratégie thérapeutique en fonction

des résultats observés.

Suivant les pays, les examens recommandés en premiére intention sont variables.
Néanmoins, les sociétés savantes s’accordent sur la nécessité de réaliser a minima un
spermogramme, de vérifier I’intégrité du tractus féminin et de s’assurer de I’absence de
trouble de I’ovulation.(2) L’évaluation de la réserve ovarienne par le dosage de I’hormone
folliculostimulante (FSH), de I’hormone anti mullérienne (AMH) et par le compte
échographique des follicules antraux (CFA) reste controversé en premiére intention.(2,3) La
ceelioscopie diagnostique n’est réalisée que lorsqu’une pathologie tubaire est suspectée, aprés
un interrogatoire et un examen clinique exhaustifs. (2,4,5) La réalisation systématique de la
sérologie chlamydiae trachomatis n’est recommandée par aucune société savante. (6)

A T’issue de ce bilan, on estime que les causes féminines pures et masculines pures
représentent chacune 35% des cas. (7)

Chez les femmes, les troubles de I’ovulation (anovulation, dysovulation) sont le plus
fréquemment retrouvés, suivis des pathologies tubaires, de I’endométriose, puis des
pathologies utérines rendant I’endométre impropre a la nidation comme les synéchies
utérines, les fibromes ou encore les polypes utérins.

Chez les hommes, les troubles spermatiques pouvant expliquer I’infertilité du couple sont
définis selon la classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2010.Une
cause mixte est mise en évidence chez 20% des couples. Pour 10% des couples, lorsque les
examens réalisés sont normaux et que 1’on s’est assurés de 1’existence de rapports sexuels
réguliers dans le couple, I’infertilité est qualifiée d’inexpliquée ou idiopathique. (Données
Agence de la Biomédecine). Dans ce contexte, le choix de prise en charge entre insémination
intra utérine (11U) et Fécondation in Vitro (FIV) reste toujours débattu. Dans la population

étudiée, en accord avec les données de la littérature, il est proposé en 1¢¢ intention une prise



en charge par 11U. S’il n’a pas été obtenu de grossesse au-dela de la 3¢™ tentative d’I1U, le

passage en FIV est justifié. (8,9,10)

En France, environ 3 % des enfants sont nés apres AMP (données Agence de la
Biomédecine) en 2016. Plus de 7 millions d’enfants sont nés dans le monde entier aprés AMP.
(International Committee of Monitoring Assisted Reproductive Technologies ICMART world
report) (11,12)

Les données de la littérature sont nombreuses concernant les grossesses issues de
I’AMP, et ont permis de rapporter que celles-ci ont un risque accru de complications
obstétricales, avec notamment un risque accru de rétention placentaire, d’échec d’induction
du travail, d’accouchement par césarienne et d’hémorragie du post partum. (13,14)

Les grossesses obtenues aprés une AMP sont donc a considérer comme des grossesses a
risque, et ce, méme en cas de grossesse monofoetale. (15,16) Néanmoins, les étiologies
expliquant ce sur risque de pathologies obstétricales restent mal connues, sans que 1’on sache
si ¢’est attribuable au terrain sous-jacent du couple infertile ou a la technique d’AMP en elle-

méme.(17)

L état actuel de la littérature ne permet pas de déterminer si chez les femmes pour
lesquelles il n’est retrouvé a I’issue du bilan standard réalisé, (certes sommaire) aucun
contexte pathologique aboutissant ainsi au diagnostic d’infertilité dite inexpliquée, il existe ou

non un risque accru de complications obstétricales.

L’objectif de notre travail a été d’évaluer le devenir obstétrical des femmes ayant
obtenu une grossesse apres AMP dans un contexte d’infertilité inexpliquée, dans le but
d’adapter, si besoin, la surveillance obstétricale de ces patientes en fonction du type de

complications retrouvées.

Matériel et méthodes.

Nous avons mené une étude comparative rétrospective mono centrique au centre
Clinico-Biologique d’AMP de I’hopital de la Conception & Marseille. L’infertilité etait définie

comme ’absence de grossesse aprés un an de rapports sexuels réguliers.

Les couples inclus ont tous bénéficié d’un bilan initial comprenant :
Chez la femme :

- une évaluation de la réserve ovarienne et la recherche de troubles éventuels de I’ovulation



grace a un bilan hormonal entre le deuxiéme et le quatriéme jour du cycle (Hormone folliculo
stimulante ou FSH, Hormone lutéinisante ou LH, Estradiol, Progestérone, Hormone Anti
Mulérienne ou AMH) et une échographie pelvienne par voie endo vaginale avec compte des
follicules antraux (CFA).
- une évaluation de la permeabilité tubaire avec réalisation d’une hystérosalpingographie ou
hyséterosonographie.
La sérologie chlamydiae trachomatis n’était réalisée qu’en cas de contexte clinique évocateur.
Un antécédent d’infection sexuellement transmissible (IST), des symptémes cliniques
évocateurs de cervicite et/ou vaginite, des algies pelviennes chroniques peuvent ainsi conduire
a prescrire cette sérologie.
Une ceelioscopie diagnostique n’était proposée qu’en cas de suspicion de pathologie tubaire,
d’hystérosalpingographie anormale ou douteuse, ou en cas de sérologie chlamydiae
trachomatis positive.
Chez I’homme :

- un spermogramme et spermocytogramme avec test de migration survie, analysé selon

les critéres de I’OMS 2010.

L’infertilité inexpliquée était définie par 1’absence d’anomalie identifiée a I’issue de ce bilan,

en particulier réserve ovarienne normale, et spermogramme normal.

Deux groupes de patientes entre 18 et 40 ans présentant une infertilité depuis plus de
12 mois et enceintes aprés une technique d’AMP intraconjugale (insémination avec sperme de
conjoint (IAC), fécondation in vitro avec ou sans injection intra cytoplasmique de
spermatozoides (FIV — FIV ICSI)) ont été constitués. La prise en charge en AMP en France
est autorisée pour les femmes jusqu’a 43 ans. Dans notre étude, les femmes n’ont pas été
inclues au-dela de 40 ans afin de limiter au maximum le nombre de cas de femmes avec une

infertilité liee a I’age, considerées a tort, comme des infertilités « inexpliquées ». (18)

Concernant le groupe A, chez les femmes &gées de moins de 38 ans et dont I’infertilité
inexpliquée évoluait depuis moins de 4 ans, il était proposé une prise en charge par IAC. Au-
dela de 3 échecs, une FIV était indiquée. Concernant le groupe B, la stratégie thérapeutique
était modulée en fonction du test de migration survie (TMS), permettant d’évaluer le nombre
de spermatozoides mobiles progressifs. Un TMS satisfaisant (retrouvant plus d’un million de
spermatozoides mobiles progressifs) était compatible avec la réalisation d’une IAC. La
méthode ICSI était justifiée dés lors que le TMS retrouvait moins de 0,5 millions de

spermatozoides mobiles progressifs. Entre 0,5 et 1 million, une prise en charge par FIV



classique était envisageable sous réserve de 1’évaluation de la survie et de la cytologie des

spermatozoides.

Critéres d’inclusion :

- Patientes ayant obtenu une grossesse aprés une tentative d’AMP intraconjugale (1AC,
FIC, FIV ICSI) sur la période étudiée.

- Patientes agees de moins de 40 ans.
- Groupe A : infertilité inexpliquée, bilan du couple normal.

— Groupe B : infertilité d’origine masculine (anomalies spermatiques de sévérité
variable, pouvant justifier d’une prise en charge par IAC, FIV ou FIV-ICSI), bilan

féminin normal.

Criteres d’exclusion :

- Pour les groupes Aet B :
o AMP avec tiers donneur
o Grossesses obtenues spontanément

o Patientes ne comprenant pas le francais ou ne pouvant comprendre une
information claire, loyale et adaptée.

o Bilan féminin anormal, en particulier en cas de suspicion de diminution de
réserve ovarienne (FSH > 10 UI/L, CFA< 5, et/ou AMH < 1,1 ng/mL, kit
Beckman-Coulter, criteres de Bologne (18) )

o Grossesses triples ou plus obtenues aprés la tentative d’ AMP
- Et pour le groupe A :
o Spermogramme anormal (anomalie d’au moins 1 paramétre).

Appariement :



Le groupe B a été constitué par appariement avec le groupe A sur le mode un cas pour
deux témoins. Les groupes ont été appariés sur I’age (+/- 5 ans), I’indice de masse corporelle
(IMC), et le statut tabagique (présent ou absent). Nous avons utilisé la définition de ’OMS
pour catégoriser les patientes en fonction de leur IMC :

IMC<18 = maigreur
18<IMC<25 = normal
25<IMC<30 = surpoids
IMC>30 = obésité.

Collecte des données :

Les données des patientes enceintes et leurs issues obstétricales ont été collectées a
partir de dossiers médicaux informatisés sur le logiciel Medifirst, entre Janvier 2011 et Mai
2017 (date de la tentative ayant permis 1’obtention de la grossesse).

Un appel téléphonique a été donné a chaque patiente participant a 1’étude afin de compléter

les données obstétricales et néonatales manquantes dans nos dossiers.

Paramétres étudiés.

Les caractéristiques collectées étaient la gestité, 1’age, I’IMC et le statut tabagique
(oui/non) de I’homme et de la femme, le type de grossesse (singleton ou gémellaire), le taux
d’hormone anti mulerienne (AMH) et le compte des follicules antraux déterminé par
échographie.

La grossesse était définie comme débutante si le dosage biologique de 1’hormone chorionique
gonadotrope (hCG) était positif (> 100 Ul/I) 14 jours aprés I’Insémination ou le transfert
embryonnaire, puis confirmée par une échographie réalisée a 8 semaines d’aménorrhées
mettant en évidence une activité cardiaque embryonnaire. La grossesse était considérée

comme évolutive devant la présence d’un feetus avec activité cardiaque a >12 SA.

Concernant les issues de grossesse, nous avons collecté les complications du premier
trimestre : perte feetale avant 12 SA, métrorragies, vanishing twins, grossesses extra-utérines.
Les complications obstétricales du 2¢™ et 3™ trimestre que nous avons recueillies étaient les
suivantes : métrorragies, diabéte gestationnel, pré éclampsie, rupture prématurée des
membranes (RPM), hypertension artérielle, cholestase gravidique, placenta praevia, hématome
rétro placentaire (HRP), menace d’accouchement prématuré (MAP). Concernant

I’accouchement et les données néo-natales, ont été recueillies : 1’age gestationnel a



I’accouchement, hémorragies du post partum (Hémorragie de la délivrance, HDD),

taux de césarienne, poids de naissance.

Analyse statistique.

Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyenne + écart-type ou
médiane et interquartile (IRQ) (celles non normalement distribuées). Les variables
catégorielles étaient présentées sous forme d’effectifs (%). Les variables qualitatives ont été
comparées au moyen du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher (si effectif théorique inférieur
a 5). Les variables quantitatives ont été comparées a 1’aide du t-test ou du test non
paramétrique de Mann-Whitney (celles non normalement distribuées). Pour déterminer si les
femmes avec infertilité inexpliquée présentaient un sur risque de développer les complications
obstétricales etudiées, nous avons utilisé une régression logistique aprés avoir apparié 2
témoins pour chaque cas sur les parameétres age, statut tabagique et IMC. Pour chaque facteur
de risque, I’Odds ratio (OR) et l'intervalle de confiance de 95% ont été estimés. L’ensemble
des tests a éeté realisés au seuil de significativité alpha 5%. L’analyse statistique a été réalisée
grace au programme IBM SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States of America) et le logiciel SAS v9.3.

Résultats.

Entre Janvier 2011 et Mai 2017, 105 couples ont consulté dans notre centre dans un
contexte d’infertilité inexpliquée. 21 couples ont obtenu une grossesse spontanée et n’ont
donc pas été inclus. 5 femmes étaient encore en cours de traitement dans le but d’obtenir une
grossesse, et 79 femmes ont été enceintes aprés AMP.

Parmi les grossesses obtenues apres AMP, nous avons exclu une grossesse triple, et une

femme a été perdue de vue.

77 couples dont I’infertilité était qualifiee d’inexpliquée et ayant obtenu une grossesse apres
une technique d’AMP ont éte finalement inclus dans notre étude et 72 ont éte analyses apres
appariement selon le mode un cas pour 2 témoins. Dans le groupe A, 55 couples ont obtenu
une grossesse avec naissance grace a un traitement par IAC soit 76.4 %. Pour les 17 couples
restants, soit 23.6%, une indication de FIV a été retenue aprés echec de plusieurs IAC,

permettant une naissance a I’issue. Dans le groupe B, 94 couples soit 63.1 % ont été pris en

charge par FIV, et 55 couples (36.9%) ont éte traites par IAC.



Les caractéristiques de la population des groupe A (infertilité inexpliquee) et groupe B

(infertilité masculine) sont présentées dans le tableau 1.

Les femmes avec infertilité inexpliquée étaient plus agées d’environ 1 an que les
femmes traitées pour infertilité masculine (p=0.003). L'IMC était de 24.9 + 5.7 dans le groupe
A, et de 24.7 £ 5.6 dans le groupe B (Non significatif NS). Le pourcentage de femmes ayant
une consommation tabagique était similaire dans les deux groupes (32.9% groupe A vs 31%
dans le groupe B, p=0.79). Le taux d’AMH et de CFA était similaire chez les femmes du
groupe A et du groupe B. Le taux de grossesse gémellaire était plus élevé dans le groupe B

que dans le groupe A (22 % contre 4.3 %) mais de maniere non significative (p=0.067).

Parmi les complications du 1°" trimestre, nous n’avons pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes en ce qui concerne les métrorragies du 1°" trimestre
(groupe A= 8.8%, groupe B=9.8%, p=0.66, IC 0.27-2.29), le syndrome de vanishing twins

dans le cas des grossesses gémellaires et le taux de pertes feetales (Tableau 1)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en ce qui concerne les
complications obstétricales du 2¢me et 3¢M¢ trimestre entre les deux groupes : diabéte
gestationnel, HTA, placenta preevia, MAP et prématurité. (Tableau 2)

Du fait du nombre trop faible d’événements dans notre population de femmes, le taux de
cholestase gravidique, de pré éclampsie et d’HRP n’a pas pu faire I’objet d’une analyse
statistique. Les poids de naissance des feetus étaient comparables, avec un poids moyen

de 31879 £ 600g chez les cas, et 31409 + 6109 chez les témoins (p=0.6). De méme, le nombre
de feetus avec RCIU était similaire entre les deux groupes de patientes etudiés, et était par
ailleurs tres faible. (3.1% vs 3%, OR=1, IC 0.1-5.47 p 0.99). Les feetus petits pour I’age
gestationnel (PAG) étaient plus nombreux dans la population avec infertilité inexpliquée que
dans la population avec infertilité d’origine masculine, mais de maniére non significative.
(7.5% vs 1.5%, p=0,08, IC 0.8-21.9). L’age gestationnel a I’accouchement était comparable,
de 39 + 3 SA dans le groupe A, et de 39 + 2.5 SA dans le groupe B (p=0.78). Les patientes
avec infertilité inexpliquée ont présenté plus d’hémorragies de la délivrance a I’accouchement
que les patientes témoins, mais de maniére non significative. (6% dans le groupe A vs 0.8%
dans le groupe B, OR=7, IC 0.79-64.3, p= 0.08) (Tableau 2)

Analyse apres exclusion des grossesses gémellaires.




Aprés exclusion des 5 grossesses gémellaires du groupe A et des 20 grossesses
gémellaires du groupe B, nous avons réalisé une nouvelle analyse pour les 67 singletons du
groupe A et pour les 129 singletons du groupe B, avec appariement un cas pour 2 témoins. Il
n’y avait pas de significativité dans nos résultats, mais nous avons constaté plus
d’hémorragies de la délivrance (OR=5.5, IC 0.5-50, p=0.13) et de feetus PAG (OR=3.45, IC
0.65-18.1, p=0.14) dans la population de femmes avec infertilité inexpliquée en comparaison

avec celle de femmes traitées pour infertilité masculine. (Tableau 3)

Discussion.

Concernant le pronostic obstétrical des femmes ayant une infertilité inexpliquée, notre
étude a montré un risque accru mais non significatif d’hémorragies de la délivrance et de
feetus PAG en comparaison avec les femmes prises en charge en AMP pour infertilité

masculine.

Notre étude a eté tres restrictive sur les critéres d’inclusion des couples. Nous n’avons
pas inclus les couples pour lesquels il existait des anomalies mineures du spermogramme ni
les femmes qui présentaient un bilan hormonal faisant suspecter une diminution de la réserve
ovarienne (FSH > 10 UI/L). Ainsi, nous avons obtenu une population trés homogéne de
couples dont I’infertilité semblait réellement inexpliquée. Le caractére trés restrictif des
critéres d’inclusion a cependant eu le désavantage d’induire un faible effectif, et ce bien que
le recueil ait été mené sur plusieurs années. L’absence de résultat significatif pourrait donc
étre corrélée a un manque de puissance de 1’étude. Nous pouvons par ailleurs critiquer le
caractére rétrospectif de 1’étude posant le probléme de certaines données manguantes, ainsi
que la grande période étudiée durant laquelle des modifications des pratiques ont pu avoir

lieu.

L association entre grossesses issues de I’AMP et risque accru de complications obstétricales
est clairement établi dans la littérature. Ceci peut étre imputable a la fois a la technique
d’AMP utilisée, et également au contexte clinique sous-jacent du couple sans que 1’on en
connaisse la part respective dans la survenue d’issues obstétricales défavorables. Une étude
meneée sur Marseille a mis en eévidence un taux de complications obstétricales de 40%, avec
31% d’hospitalisations chez les femmes enceintes apres AMP. (19).

Vanuccini et al a retrouve pour les grossesses obtenues apres AMP, un risque accru de

naissance par césarienne, de rétention placentaire, d’hémorragie du post partum, et d’échec de



déclenchement en comparaison a des conceptions spontannées .(20) Dans la méta analyse de
Qin et al, il a été mis en évidence une augmentation du risque d’hypertension artérielle
gravidique, de diabéte gestationnel, de placenta praevia, d’hémorragies ante, per et post
partum, d’hématome rétro-placentaire, de prématurité, de retard de croissance, de naissance

par césarienne en comparaison a des grossesses d’obtention spontanée. (15)

En fonction du type d’AMP, les femmes ne sont pas exposées aux mémes risques
obstétricaux ni aux mémes issues néonatales. Il a été compare les différentes issues
obstétricales et perinatales en fonction du type de technique d’AMP : on retrouvait plus de
naissances prématurées et de feetus petits pour 1’age gestationnel (PAG) chez les nouveaux
nés nés apres FIV avec transfert d’embryons frais, plus de pré éclampsie et de feetus
macrosomes chez les nouveaux nés apres FIV avec transfert d’embryon congelé. Les enfants
issus de don d’ovocyte étaient plus exposés au risque de PAG.(21). Fauser et al., en accord
avec les résultats d’autres équipes, a mis en évidence que le risque de malformations
congénitales était plus élevé chez les feetus issus de FIV ICSI en comparaison a la population
générale, et parmi les feetus issus d’une FIV ICSI, le risque était plus élevé pour les FIV
TESE que pour les FIV avec sperme éjaculé, avec essentiellement des malformations uro
génitales. (13,28)

Les données de la littérature s’attachent actuellement a rechercher de maniére plus
précise a quel type de complications obstétricales s’exposent les patientes en fonction de
I’étiologie de I’infertilité mise en évidence. (24) En ce sens, de nombreuses études se sont
intéressées a la pathologie endométriosique. (25) Fuiji et Al a montré une augmentation du
risque d’accouchements prématurés et de placenta preevia chez les patientes endométriosiques
ayant obtenu une grossesse apres AMP. (26) Santulli et al a prouvé qu’il y avait plus de
fausses couches spontanées du 1% trimestre chez les patientes atteintes d’endométriose en
comparaison a un groupe contréle.(27) Concernant I’infertilité masculine, c’est plus le
pronostic périnatal qu’obstétrical qui peut étre potentiellement péjoratif . Néanmoins, la
SOGC (Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada) mentionne dans ses
recommandations la nécessité d’un conseil génetique pour les couples avec infertilité
masculine et devant étre traités par FIV ICSI, devant le risque accru d’anomalies
chromosomiques de novo. (17) Les préoccupations quant aux conséquences des traitements
de I’infertilité masculine ne cessent donc de croitre, avec notamment le risque de transmission

de maladies liées a I’empreinte génomique (25,26)



Concernant I’infertilité inexpliquée, les résultats des études évaluant le devenir
obstétrical de ces femmes sont assez contrastants. Kuivasaari-Pirinen et Al a mené en 2012
une étude visant a étudier les complications obstétricales et néonatales de 245 grossesses
monofoetales obtenues apres FIV, FIV ICSI et transfert d’embryon congelé en comparaison
avec des grossesses spontanees. Il a été mis en évidence de maniére significative un risque
accru de feetus PAG (23.3% vs 9% pour les grossesses spontanées, p<0.005), et d’hématome
rétro placentaire (6.7% vs 0.6%, p<0.005). L’infertilité inexpliquée était le seul groupe pour
lequel il n’y avait pas plus d’accouchement prématuré que les grossesses d’obtention
spontanée. En termes de complications néo-natales, le taux d’admission en soins intensifs
était le plus bas dans le sous-groupe infertilité inexpliquée, et le plus élevé dans le sous-
groupe infertilité d’origine masculine.(24) Pandian et Al a démontré également qu’il y avait
plus d’hématome retro placentaire, mais également de prématurité et de pré éclampsie que
dans la population générale, apres ajustement sur 1’age et la parité. Le devenir périnatal était
néanmoins comparable a celui de la population générale. (29) Dans une autre étude dans
laguelle 69 grossesses monofoetales ont été incluses, en accord avec nos résultats, le pronostic
obstétrical était similaire chez les femmes avec infertilité inexpliquée et ayant obtenu une
grossesse aprées FIV ou FIV ICSI, chez les femmes ayant eu une FIV pour une autre indication

et chez les femmes enceintes de maniere naturelle.(30)

Les hypotheses actuelles suggerent qu’il existe un terrain sous-jacent a I’origine de
cette infertilité, qualifiée d’inexpliquée en raison de la normalité des explorations, assez
sommaires, réalisées au sein du couple. De nombreuses études soutiennent 1’hypothése d’un
mécanisme endocrinologique a I’origine de I’infertilité. La leptine, hormone de la satiété, a
été retrouvée a des concentrations plus importantes chez les femmes, avec infertilité
inexpliquée en comparaison a un groupe contrdle de femmes fertiles, a IMC comparable. (31,
32) Cette hormone présente en exces entrainerait des troubles de la stéroidogéenese et altérerait
la maturation des gametes. (33)

D’autres équipes ont analysé I’expression d’intégrines au sein de la muqueuse utérine, et ont
mis en évidence des différences quantitatives et qualitatives entre les patientes avec infertilité
inexpliquee et les patientes fertiles. Ces intégrines jouent un role fondamental pour

I’implantation précoce et le développement correct du placenta. (34)

En conclusion, notre étude est rassurante concernant le pronostic obstétrical des femmes
enceintes apres prise en charge en AMP dans un contexte d’infertilité inexpliquée

puisqu’aucun sur risque de complication obstétricale n’a été retrouvé de maniere



significative. Une étude ultérieure avec un effectif plus important pourrait permettre de
consolider nos résultats, et d’étudier d’autres complications obstétricales qui n’ont pu étre
analysées du fait du nombre d’événements trop peu importants dans notre cohorte de patients,
telles que la cholestase gravidique, la pré éclampsie et I’hématome retro placentaire. De plus,
leur pronostic de fertilité est également rassurant, puisque dans notre cohorte, 20% des

patientes ont obtenu une grossesse spontanée.

Nous pensons qu’il existe un mécanisme physiopathologique sous-jacent a I’origine de cette
infertilité que I’on qualifie d’« inexpliquée ». L’identification de celui-ci pourra permettre a la
fois de modifier et compléter e bilan initial proposé aux couples infertiles, d’adapter la prise
en charge thérapeutique, et également d’orienter la surveillance obstétricale des femmes

lorsqu’une grossesse est obtenue.
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AnNnexes.

Tableau 1. Issues obstétricales apres AMP chez les femmes ayant une infertilité inexpliquée
compareées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine masculine. Caractéristiques

des patientes.

Tableau 2. Issues obstétricales aprés AMP chez les femmes ayant une infertilité inexpliquée
comparées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine masculine. Analyse statistique

univariée avec appariement un cas pour 2 témoins.

Tableau 3. Issues obstétricales des grossesses singletons aprés AMP chez les femmes ayant
une infertilité inexpliquée comparées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine

masculine. Analyse statistique univariée avec appariement un cas pour deux témoins.



Femmes avec infertilité Femmes saines traitées pour

inexpliquée (groupe A). infertilité masculine. p
N=72 cas N=149 témoins
Age (années) 31+x4.1 29.5+4.0 0.003
BMI (kg/m2) 24.9+5.7 24.7+5.6 0.934
Statut tabagique (%) 23(32.9) 45 (31) 0.79
AMH (ng/ml) 44+3.1 3.81+2.2 0.227
CFA 155195 15.3+6.0 0.543
Type d’AMP :
<0.0001
IAC (%) 55 (76.4) 55 (36.9)
FIV / FIV-ICSI (%) 17 (23.6) 94 (63.1)
Type de grossesse:
. 0.154
Singleton (%) 67 (93.1) 129 (86.6)
Jumeaux (%) 5(6.9) 20 (13.4)

Tableau 1. Issues obstétricales apres AMP chez les femmes ayant une infertilité inexpliquée
compareées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine masculine. Caractéristiques
des patientes.



Odds Ratio Intervalle de

Complications OR Conrg "

obstétricales P

Métrorragies du 1 038 0.24-2.6 07
trimestre

Perte feetale 0.7 0.23-2.1 0.53
HTA 0.48 0.09-2.3 0.36
ge?tﬁ?frtﬁ]el 2.6 0.4-16 0.3
Placenta praevia 1.7 0.23-12.2 0.6
Vanishing twins 2 0.12-31.9 0.6
Prématurité /MAP 0.51 0.19-1,32 0.17
PAG 3.45 0.65-18.1 0.14
RCIU 0.55 0.06-5.4 0.6
RPM 0.3 0.35-2.7 0.29
AVB 1.05 0.5-2.2 0.9
Césarienne 1.02 0.5-2.1 0.95

HDD 5.5 0.5-50 0.13



Tableau 2. Issues obstétricales apres AMP chez les femmes ayant une infertilité inexpliquée
comparées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine masculine. Analyse statistique

univariée avec appariement un cas pour 2 témoins.



Intervalle de

- . Odds Ratio OR confiance p

Complications obstétricales IC

Métrorragies du 1°" trimestre 0.8 0.24-2.6 0.7

Perte feetale 0.7 0.23-2.1 0.53

HTA 0.48 0.09-2.3 0.36

Diabete gestationnel 2.6 0.4-16 0.3

Placenta praevia 1.7 0.23-12.2 0.6

Vanishing twins 2 0.12-31.9 0.6

Prématurité ou MAP 0.25 0.53-1.14 0.07

PAG 3.45 0.65-18.1 0.14

RCIU 0.55 0.06-5.4 0.6

RPM 0.3 0.35-2.7 0.29

AVB 1.05 0.5-2.2 0.9

. 1.02 0.5-2.1 0.95

Cesarienne
HDD 55 0.5-50 0.13

Tableau 3. Issues obstétricales des grossesses singletons aprés AMP chez les femmes ayant
une infertilité inexpliquée comparées a celles de femmes traitées pour infertilité d’origine

masculine. Analyse statistique univariée avec appariement un cas pour deux témoins.
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