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RESUME

Contexte : Suite a la révision des lois de bioéthique en 2011 et la parution de
ses décrets d’application en 2015, le don de gameétes est autorisé pour les hommes
et les femmes n’ayant jamais procréé. Cela a permis une augmentation du nombre
de donneuses d’ovocytes dans un contexte ou les couples en attente de gameétes
sont toujours plus nombreux et le délai d’attente long. Il est intéressant de se
demander si les résultats des dons des femmes nullipares sont les mémes que pour
les donneuses multipares.

Méthode : Cette étude observationnelle rétrospective réalisée au CHRU de
Lille avait pour objectifs d’étudier les données épidémiologiques des donneuses
d’ovocytes, de comparer les donneuses nullipares et multipares, ainsi que d’analyser
les facteurs pronostiques de grossesse évolutive. Nous avons inclus dans l'analyse
tous les dons réalisés entre 2016 et 2019.

Résultats : 185 donneuses (dont 66 nullipares et 119 multipares) ont été
inclues dans l'étude. Il y a eu 189 ponctions et les ovocytes recueillis ont été
attribués a 199 couples receveurs, par le biais de 284 cycles d’'ICSI. Les donneuses
nullipares sont significativement plus jeunes que les multipares. Les dons ayant
permis le plus de grossesses évolutives sont ceux de femmes plus jeunes, ayant une
meilleure réserve ovarienne, et pour qui plus d’ovocytes matures ont été recueillis
lors de la ponction. Il n'y avait pas de différence significative en terme de grossesse
que le don soit issu d’'une femme nullipare ou multipare. Les taux de grossesse par
transfert d’embryon frais dans notre étude sont: 39,15% pour les grossesses
débutantes et 30,23% pour les grossesses évolutives. Les taux cumulatifs de
grossesses pour les couples receveurs sont 60,3% pour les grossesses débutantes

et 43,7% pour les grossesses évolutives.



Conclusion : Dans le parcours d’une donneuse, il est important de connaitre
les facteurs pronostiques de grossesse; le but étant d’obtenir plus d’ovocytes
matures pour permettre des chances de grossesse a la receveuse, tout en évitant au
maximum la prise de risque pour la donneuse. Les dons issus de femmes jeunes
avec une bonne réserve ovarienne semblent aboutir a plus de grossesse tandis que

la parité des donneuses n’a pas d’'impact significatif dans notre étude.



INTRODUCTION

l. Généralités

Le don d’ovocytes est une technique de recours en assistance médicale a la
procréation, destinée aux couples infertiles, et permettant une fécondation in vitro
d’ovocytes d’un tiers donneur avec les spermatozoides du conjoint de la receveuse.
Cela permet ainsi de sursoir au probléme ovocytaire (qualitatif ou quantitatif) présent
au sein du couple.

Les indications du don sont variées : insuffisance ovarienne idiopathique ou
iatrogéne, altération de la qualité ovocytaire, baisse de la réserve ovarienne liée a
I'age, risque de transmission d’'une maladie génétique, etc.

La premiére grossesse obtenue suite a un don d’ovocytes a été décrite en
1983 par une équipe australienne (1). L’année suivante (2), la méme équipe
rapportait chez une autre patiente, souffrant d’'une insuffisance ovarienne

prématurée, la premiére naissance secondaire a un don d’ovocytes.

Il. Législation en France

En France, le don d’ovocytes se pratique depuis la fin des années 1980 (3).
Quelques années plus tard, c’est grace aux premiéres lois de bioéthique de 1994 (4)
que les grands principes législatifs et éthiques du don de gamétes ont été érigés. Les
lois de bioéthique ont été ensuite révisées en 2004 (5) puis 2011 (6), permettant une
évolution de la pratique du don d’ovocytes et de sperme, notamment en élargissant

les donneurs potentiels.



Trois grands principes régissent le don en France : gratuité, anonymat, et
consentement.

Les femmes qui donnent leurs ovocytes ne bénéficient pas de rémunération,
elles sont par contre indemnisées des frais que leur démarche a pu engendrer (frais
de transport, indemnisation d’'une éventuelle perte de salaire liée a une absence ou a
une hospitalisation). Les couples receveurs sont également totalement pris en
charge en France par la sécurité sociale, dans le cadre de TAMP.

La donneuse doit consentir de fagon éclairée au don d’ovocytes.

A ce jour, le principe d’anonymat du don de gamete est toujours en vigueur :
la donneuse ne sait pas a qui ses ovocytes sont destinés et le couple receveur tout
comme I'enfant a naitre ne pourront pas accéder a des données pouvant identifier la
donneuse.

Le don de gaméte (et notamment d’ovocytes) s’adresse a des couples
composeés d’un homme et d’'une femme, en age de procréer, afin de remédier a une
infertilité féminine ou d’éviter une pathologie génétique transmissible a I'enfant.
Comme toute technique d’assistance médicale a la procréation en France, la femme
au sein du couple receveur doit étre 4gée de moins de 43 ans.

Les conditions requises pour donner ses ovocytes sont les suivantes : avoir
entre 18 et 37 ans, étre en bonne santé. Si la donneuse est en couple, en plus de
son propre consentement, le consentement de son conjoint doit également étre
recueilli.

Jusqu’a 2011, seuls les hommes ou femmes ayant déja procréé avaient le
droit de donner leurs gamétes. Dans la révision des lois de bioéthique de 2011, un
changement majeur apparait : les femmes nullipares ont désormais également le

droit de donner leurs ovocytes.



Suite a cette révision de la loi, ces femmes nullipares se voient aussi offrir la
possibilité de conserver a des fins personnelles une partie des ovocytes qui auront
été recueillis au décours du don.

Dans le cas ou la donneuse souhaite préserver des ovocytes, la loi stipule qu'au
moins 5 ovocytes matures parmi ceux recueillis lors de la ponction doivent étre

destinés au don ; la répartition se fait donc comme suit :

Tous les ovocytes sont destinés au don, la
< 5 ovocytes matures
préservation pour la donneuse ne peut se faire.

5 ovocytes matures sont destinés au don, les ovocytes
5 < ovocytes matures < 10 | supplémentaires peuvent étre vitrifies pour elle si la

donneuse en a fait la demande.

Au moins la moitié des ovocytes matures est destinée

> 10 ovocytes matures

o au don ; les autres ovocytes peuvent étre préservés
recueillis

pour la donneuse.

Il faudra attendre le décret d’application d’octobre 2015 (7) et I'arrété de décembre
2015 (8) pour que ces changements soient effectifs dans les centres agrées pour le

don.




. Quelques chiffres

En France, un tiers donneur intervient dans 4% des tentatives initiées
d’assistance médicale a la procréation.

Selon le dernier rapport de 'Agence de la Biomédecine (9), en 2018, 777
femmes ont donné leurs ovocytes, permettant a 1137 couples de bénéficier d’un don.
Parmi les donneuses, 61,6% avaient déja procréé et 36,3% étaient nullipares. Dans
42,9% des cas ou c’est une femme nullipare qui a donné ses ovocytes, la donneuse
a bénéficié d’'une autoconservation.

En fin d’année 2018, il y avait toujours environ 2870 couples inscrits sur les
listes d’attente du don. Le dernier rapport de 'Agence de la Biomédecine met en
avant le fait que depuis 2017, le nombre annuel de demandes acceptées de recours
au don est supérieur au nombre de couples qui ont effectivement pu bénéficier d’'une
tentative d’AMP avec don dans l'année. Cela reflete le fait que malgré une
augmentation réguliére de l'activité de don en France, 'offre reste insuffisante pour
répondre a la demande des nombreux couples en attente.

Toutefois, en 2016, aprés I'ouverture de la possibilité a ceux n’ayant jamais
procréé de donner leurs gameétes, le nombre de donneurs et de donneuses a
augmenté de 38% dans notre pays, et le nombre de ponctions ovocytaires en vue du

don reste croissant depuis plusieurs années.



IV. Les indications du don d’ovocytes

Le don dovocytes est destiné a des couples dont Tlinfertilité est
majoritairement d’origine ovocytaire : soit les ovocytes sont en quantité insuffisante,
soit leur qualité est altérée. Dans tous les cas, les techniques conventionnelles
intraconjugales de procréation médicalement assistée sont impossibles ou ont

échoué précédemment.

1) Insuffisance ovarienne prématurée

L’insuffisance ovarienne prématurée est définie par une perte de la fonction
ovarienne avant 40 ans, se manifestant par des troubles du cycle présents pendant
minimum 4 mois (aménorrhée ou oligospanioménorrhée) et une élévation des
gonadotrophines hypophysaires (FSH>25UI/L) mesurée a 2 reprises a au moins 1
mois d’intervalle (10).

Sa prévalence est d’environ 1 % avant I'age de 40 ans.

Ses étiologies sont variées :

» Dans la majorité des cas, I'lOP est dite idiopathique : aucune cause connue
a ce jour n’a été retrouvée lors du bilan étiologique

» Une anomalie génétique peut également expliquer I'OP.

Il peut d’agir d’'une anomalie du nombre de chromosome X, le syndrome de Turner
étant I'étiologie d’lOP liée a I'’X la plus fréquente.
L’anomalie peut également concerner la structure du chromosome X: délétion,

translocation.



Une autre cause connue d'lOP est liée au géne FMR1 situé sur le chromosome X. I
existe sur ce géne une séquence répétée du triplet CGG. Au dela de 55 triplets, on
parle de prémutation du gene, qui entraine dans 15 a 25% des cas chez la femme
une IOP.
D’autres pathologiques génétiques plus rares existent: syndromes dont I'lOP fait
partie, mutations de génes impliqués dans la folliculogénése, mutations de génes
exprimés dans l'ovocyte, ect.

» L'IOP peut étre d’origine iatrogéne.
La iatrogénie peut étre médicamenteuse, avec principalement les chimiothérapies.
L’altération ovarienne qui résulte des chimiothérapies dépend principalement de la
classe thérapeutique utilisée, mais également de I'dge de la patiente, de la dose, de
la durée du traitement. Les molécules les plus gonadotoxiques sont les agents
alkylants, utilisés dans le traitement de nombreux cancers, notamment les
hémopathies malignes.
La iatrogénie peut également étre secondaire a une chirurgie: Kkystectomie

ovarienne d’endométriomes, ovariectomie pour tumeurs ovariennes, ...

2) Baisse de la réserve ovarienne

La réserve ovarienne des patientes peut étre altérée sans pour autant parler
d’insuffisance ovarienne prématurée : il s’agit des cas de baisse de la réserve
ovarienne.

Pour les patientes présentant une baisse de la réserve ovarienne ou une

insuffisance ovarienne prématurée, la survenue d’'une grossesse spontanée reste



possible mais faiblement probable, c’est la raison pour laquelle le recours au don

d’ovocytes reste pour ces femmes leur meilleure chance de procréer.

3) Don d’ovocytes pour éviter la transmission d’une pathologie génétique

Une femme porteuse d’'une pathologie dont la transmission est génétique ou
ayant une mutation génétique équilibrée peut également avoir recours au don
d’ovocytes afin de ne pas transmettre la pathologie ou une mutation déséquilibrée a
son enfant. Parfois, ce choix se fait dans un contexte ou le diagnostic pré

implantatoire a échoué ou n’est pas réalisable.

4) Autres

Les couples peuvent également recourir au don d’ovocytes dans d’autres
circonstances ou la réserve ovarienne est normale : altération de la qualité
ovocytaire (notamment dysmorphie ovocytaire), échec de stimulation ovarienne lors

de tentatives intraconjugales précédemment menées.



V. Objectifs de I’étude

Nous avons d’abord souhaité décrire la population de donneuses d’ovocytes

au CHRU de Lille entre 2016 et 2019.

Avec désormais plusieurs années de recul depuis le changement de loi et
larrivée de nouveaux profils de donneuses dans notre centre (les donneuses
nullipares), nous avons souhaité étudier si cela avait un impact sur les résultats des
dons.

Tandis que pour certaines femmes multipares la facilité avec laquelle leurs
enfants ont été congus (11,12) et le fait de vouloir partager le bonheur d’avoir un
enfant (13) sont des arguments les confortant dans leur démarche de don ; nous
pouvons nous demander si le fait d’étre nullipare et donc d’avoir une « fertilité non
prouvée » pourrait entrainer une modification des parameétres du don.

La littérature au sujet de I'impact de la parité ou de la gestité des donneuses
sur le résultat du don est discordante, il s’agit principalement d’études anciennes,
avec des petits effectifs. Rotsztejn (14) et Faber (15) ne trouvent pas d’impact
significatif de la parité des donneuses tandis que pour Darder (11), les femmes ayant
déja procréé ont des ovocytes de meilleure qualité, un taux de fécondation et un taux
de grossesse chez les receveuses plus élevés.

Ainsi nous avons comparé les données épidémiologiques des donneuses
nullipares et multipares et comparé leurs réponses a la stimulation ovarienne. Nous
avons également comparé chez les receveuses les taux de grossesse en fonction de

la parité de la donneuse.

10



Devant un nombre croissant de couples en attente et une pénurie de gameétes,
il est essentiel de connaitre les paramétres pouvant influencer le résultat du don.
C’est la raison pour laquelle nous avons souhaité étudier les facteurs pronostiques

de réussite, c'est a dire de grossesse, chez les donneuses.

11



MATERIELS ET METHODES

l. Nature de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, conduite

dans le service de Procréation Médicalement Assistée du CHRU de Lille.

1. Population de I’étude

Toutes les femmes souhaitant donner leurs ovocytes qui se sont présentées
entre le 1° janvier 2016 et le 31 décembre 2019 en consultation d’information au don
dans notre centre lillois et qui ont eu une ponction ovocytaire avant le 1° mars 2020
ont été inclues.

Les couples receveurs étudiés étaient ceux pour qui les ovocytes des

donneuses précédemment décrites ont été attribués.

lll. Recueil de données

Les données de cette étude ont été recueillies de maniére rétrospective grace
aux dossiers informatisés des patients dans JFIV (logiciel de dossiers patients du
service de procréation médicalement assistée) et SILLAGE (logiciel de dossiers
patients du CHRU de Lille), ainsi que via les archives du CECOS de Lille.

Les parametres étudiés pour les donneuses étaient :

* Données épidémiologiques : age, statut conjugal, moyen par lequel elles
avaient connu le don d’ovocytes, parrainage ou non un couple en
attente de don, parité, indice de masse corporelle, consommation
tabagique, réserve ovarienne (taux d’hormone anti-mullerienne et

compte des follicules antraux),

12



Paramétres de la stimulation ovarienne : dose de gonadotrophines
utilisée, nombre de jours de stimulation, taux d’cestradiol au moment de
la décision de déclenchement,

Résultats de la stimulation : nombre d’ovocytes recueillis lors de la
ponction, nombre dovocytes matures, immatures et Ilysés,

éventuellement nombre d’ovocytes vitrifiés pour autoconservation.

Les parametres étudiés pour les couples receveurs étaient :

Données épidémiologiques : age de la receveuse, consommation
tabagique, indice de masse corporelle, raison du recours au don
d’ovocytes, parité, échec de prise en charge intra conjugale antérieure,
parameétres spermatiques du conjoint,

nombre d’ovocytes attribués et statut des ovocytes attribués (frais ou
aprés dévitrification),

résultat de la tentative de don : nombre de zygotes, nombre d’embryons,
qualité embryonnaire, nombre de transferts et nombre d’embryons

transférés, grossesse débutante, grossesse évolutive.

Afin d’étudier les facteurs pronostiques de grossesse, notre critére de

jugement principal était la présence d’'une grossesse évolutive, définie comme la

présence d’'un embryon avec activité cardiaque lors d’'une échographie précoce.

13



IV. Les donneuses

2¢éme consultation

1¢re consultation médicale :
médicale : échographie . . .
information sur le consultation avec la pelvienne, stlmuLa;gor;r?Zﬁgr?nne
don, recherche de psychologue consentement au povo?:ytaire
contre-indications, don, organisation du
bilan sanguin don et prescription

des traitements

Figure 1 : résumé du parcours des donneuses d’ovocytes

1) Parcours préalable au don

La figure 1 résume le parcours des donneuses dovocytes de la 1°°
consultation jusqu’a la ponction ovocytaire.

Lors des premiéres consultations, les patientes ont regcu une information
détaillée sur le don d’ovocytes : Iégislation, stimulation ovarienne, déroulement de la
ponction, risques associés. Les donneuses nullipares étaient également informées
de la possibilité pour elles de conserver leurs gamétes au cours du don.

Un interrogatoire médical était réalisé afin de rechercher une contre-indication
au don d’ovocytes (antécédent personnel ou familial, notamment risques cumulatifs
génétiques). Un bilan biologique était prélevé pour réaliser les sérologies
réglementaires dans le cadre du don de gaméte (HIV, VHB, VHC, syphilis, CMV,
HTLV) et réaliser un caryotype de la patiente. La réserve ovarienne des donneuses

potentielles était évaluée a la fois par le dosage de I'hormone anti Mullerienne ainsi

qgu’un compte des follicules antraux lors d’'une échographie pelvienne.

14



Si aucune contre indication d’ordre médical n’était relevée, les patientes
étaient recues pour un entretien avec une psychologue afin d’identifier ses
motivations et de détecter une éventuelle pression exercée par un tiers.

Les patientes confirmaient leur volonté de donner leurs ovocytes via la
signature d’'un consentement éclairé.

Un entretien avec une sage-femme permettait I'éducation thérapeutique aux

traitements de stimulation ovarienne.

2) Stimulation ovarienne

Toutes les patientes ont bénéficié d’'un protocole antagoniste programmé. La
parité de la patiente n’influencait pas le choix du protocole et des traitements de
stimulation.

La dose de gonadotrophine était choisie au cas par cas selon I'age, I'indice de
masse corporelle et la réserve ovarienne des patientes. Cette dose pouvait étre
revue en cours de stimulation selon l'aspect échographique et les dosages
hormonaux.

Un premier contréle échographique et biologique (cestradiol, LH,
progestéronémie) était réalisé au 6°™ jour de stimulation. Les contrdles ultérieurs

étaient décidés en fonction des premiers résultats.

3) Déclenchement et ponction ovocytaire

Lorsqu’au moins 3 follicules avaient atteint la taille souhaitée (17-18 mm) et

que les dosages hormonaux concordaient, le déclenchement de l'ovulation était

15



décidé. Il se faisait via une injection d’HCG recombinant, d’agoniste de la GnRH, ou
les 2.
La ponction ovocytaire, par voie transvaginale, avait lieu 36 a 37 heures apres

le déclenchement. Il s’agissait d’'une ponction a la seringue.

4) Traitement post ponction des ovocytes

Les ovocytes étaient ensuite traités dans notre laboratoire de biologie de la
reproduction : récupération, décoronisation, évaluation microscopique de la maturité
ovocytaire.

Les ovocytes matures étaient ensuite répartis entre le ou les couples
receveurs.

Quand cela était possible compte tenu du nombre d’ovocytes recueillis et que
la donneuse nullipare en avait fait la demande, les ovocytes pour autoconservation

étaient vitrifiés.

5) Nombre de couples receveurs

Le plus souvent, les ovocytes issus d'un don étaient répartis entre deux
receveuses dont I'endomeétre avait été préparé parallelement a la stimulation de la
donneuse.

Par contre, si une autoconservation était prévue pour la donneuse, une seule
receveuse était préparée en amont. Cela permettait d’éviter une annulation pour une

autre receveuse si le nombre d’ovocytes était insuffisant.

16



Entre 3 et 8 ovocytes par couple receveur ont été généralement attribués. En
cas de surplus en raison d’un plus grand nombre d’ovocytes matures a l'issue de la
ponction, une banque ovocytaire était mise en place aprées vitrification des ovocytes
supplémentaires.

Les ovocytes étaient attribués « frais » dans la majorité des cas, avec

synchronisation de la donneuse et de la receveuse.

V. Les couples receveurs

' A ' N 'Y N 'Y ™ 'Y ™
RDV au
1ére ; CECOS i
consultation signature Qe constltut!on copsultanon
médicale la déclaration du dossier \ préalable au THS pour
validation &u conjointe de administratif RDV auprés don pour préparation
recours au |$ consentement |$ et |$ dela |$ organisation |$ endométriale
DO alAMP avec consultation psychologue de la tentative puis transfert
consentément tiers donneur médicale en du CECOS et prescription embryonnaire
éclairé du aupres d'un vue _des
couple notaire d'autoconserv traitements
ation
spermatique
. J . J . J . J . J . J

Figure 2 : résumé du parcours des couples receveurs

1) Parcours préalable au don

La figure 2 représente le parcours des couples en attente de don d’ovocytes,
de la 1°™ consultation médicale jusqu’au transfert embryonnaire.

Les couples étaient recus en consultation médicale afin de valider I'indication
du recours au don d’ovocytes. Les modalités de la procédure leur étaient expliquées,
notamment les principes du don, I'aspect |égislatif, le traitement hormonal substitutif

en vue des transferts embryonnaires ultérieurs.
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Le consentement éclairé des deux membres du couple était recueilli aupres
de I'’équipe médicale. Les couples devaient également rencontrer un notaire en vue
de la signature de la déclaration conjointe de consentement a 'AMP avec tiers
donneur. Avant mars 2019, cette procédure pouvait également se faire avec un juge
au tribunal de grande instance.

Au préalable du don, une consultation médicale était organisée au CECOS
pour constitution du dossier administratif et organisation d’'une autoconservation
spermatique via la congélation de pailles. Une nouvelle autoconservation était
réalisée pour chaque tentative de don d’ovocytes. Cette congélation spermatique
préalable permettait d’éviter que le conjoint de la receveuse ne croise la donneuse
au sein de I'hdpital le jour de la ponction et donc du recueil de spermatozoides.
L’autoconservation spermatique permettait également une souplesse d’organisation
pour le centre et pour le conjoint de la receveuse, la planification de la tentative étant
souvent difficilement prévisible.

Enfin, les couples rencontraient la psychologue du CECOS.

La receveuse était a nouveau regue en consultation médicale avant que la
donneuse dont les ovocytes lui avaient été attribués ne débute la stimulation, afin de
démarrer de fagon synchronisée le traitement hormonal substitutif de préparation
endométriale.

En fonction du déroulement des tentatives (nombre d’ovocytes attribués,
nombre d’embryons utiles obtenus), les couples inscrits dans notre centre pouvaient
bénéficier de plusieurs dons.

Le délai entre la premiere consultation et le don était d’'un an et demi a deux

ans pour les couples receveurs.
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2) Eécondation in vitro

Des ovocytes frais, parfois dévitrifiés, ont été attribués aux couples receveurs
en fonction d’un appariement de certains caractéres phénotypiques entre donneuse
et receveuse.

La technique de Fécondation In Vitro avec Injection Intra Cytoplasmique du
Spermatozoide (image 1) était employée pour toutes les tentatives ; le jour de I'lCSI
est considéré comme JO. Cette technique se faisait soit via des pailles décongelées
de sperme autoconservées au CECOS, soit plus rarement via un recueil frais si les
paramétres spermatiques trop altérés ne permettaient pas une congélation

qualitative.

Image 1 : ICSI
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3) Culture embryonnaire

A J1 de linjection des ovocytes, la fécondation était vérifiée par analyse et

compte des zygotes (image 2).

Image 2 : zygote

A J2 ou J3, les embryons étaient & nouveau évalués. Leur qualité était jugée
par 3 criteres : le nombre de cellules, leur régularité et la présence ou non de
fragmentation. On pouvait alors dire s’ils étaient de qualité optimale (grade 1) ou de
qgualité moyenne (grades 2 et 3). Un embryon était considéré comme étant « grade
1 » s’il comptait 4 ou 5 cellules a J2 (image 3) ou 7 ou 8 cellules a J3 (image 4),

gu’elles étaient réguliéres, et qu'’il y avait moins de 10% de fragmentation.

Images 3 et 4 : Embryon a J2 et embryon a J3
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La stratégie de notre centre était de privilegier la culture courte et le transfert
embryonnaire a un stade précoce, c’est a dire a J2 ou J3.

Les embryons surnuméraires (non transférés en frais) étaient congelés au
stade clivé s’ils étaient de qualité satisfaisante (congélation des embryons de grade
1, voire de grade 2 compte tenu de la préciosité du don).

Une culture prolongée jusque J5 ou J6 était décidée pour les autres embryons
(grade 3). Si un blastocyste (image 5) s’était formé et que sa qualité était

satisfaisante, il était vitrifié.

Image 5 : blastocyste

Avant 2019, la congélation lente des embryons était réalisée dans notre
centre. Aprés cette date, les embryons étaient conservés par technique de
vitrification.

Un embryon est dit « utile » si sa qualité est jugée suffisante pour un transfert

frais ou pour étre vitrifié et transféré ultérieurement.
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4) Préparation endométriale

Les receveuses bénéficiaient d’'un traitement hormonal substitutif afin de
rendre leur endomeétre apte a I'implantation d’'un embryon.

Dans un premier temps, la receveuse débutait un traitement par cestradiol (6
mg/jour). Quatorze jours plus tard, une échographie par voie vaginale était effectuée
afin de mesurer la muqueuse et d’évaluer son aspect. Si I'aspect n’était pas
satisfaisant, notamment si la muqueuse était trop fine (<7mm), les doses d’'cestradiol
pouvaient étre majorées.

Dans un second temps, les biologistes appelaient les patientes le jour de
'ICSI afin de débuter un traitement par progestatif.

A partir de 2017, en plus du traitement par progestérone vaginale (400 mg, 2
fois/jour), les patientes recevaient également de la progestérone par voie
intramusculaire (progestérone retard, 500 mg/semaine). Nos pratiques ont évolué au
fil des années concernant le moment de l'introduction de la progestérone IM : soit en
méme temps que la progestérone vaginale, soit secondairement au transfert, soit
ajout a partir du moment ou une grossesse débutante était avérée.

A ce traitement hormonal, étaient ajoutés I'acide folique (0,4 mg par jour) ainsi
que de I'aspirine a faible dose (100 mg par jour).

Lorsqu’au moment théorique du transfert embryonnaire frais la muqueuse
endomeétriale de la receveuse était trop fine ou avait un aspect non satisfaisant, une
stratégie de « freeze all » de la cohorte embryonnaire obtenue était mise en place ;
et les embryons étaient transférés ultérieurement aprés dévitrification.

La préparation endométriale pour les transferts d’embryons congelés était

effectuée selon les mémes modalités.
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5) Transfert embryonnaire

Le choix du nombre d’embryons transférés se faisait au cas par cas en
concertation avec la patiente, les biologistes et le médecin référent ; en fonction du
nombre d’embryons obtenus, de leur qualité et des antécédents de la patiente.

Pour la majorité des patientes, lorsqu’il n’y avait pas de contre-indication a une
grossesse gémellaire (par exemple, le syndrome de Turner, en raisons des
complications obstétricales associées (16)), un transfert de deux embryons frais était
effectué.

Le transfert embryonnaire se faisait sous contrdle échographique a I'aide d’'un

cathéter souple.

6) Grossesse

Quinze jours aprés la date théorique de début de grossesse soit le jour de
I'ICSI, la receveuse réalisait un dosage plasmatique quantitatif de béta HCG afin
d’attester ou non d’'une grossesse.

La grossesse débutante est définie par un taux de béta HCG supérieur a 100
UI/L.

Lorsqu'une grossesse était avérée, aux alentours de 7 semaines
d’aménorrhée, une échographie précoce était réalisée afin de déterminer le nombre
de sacs gestationnels et I'évolutivité de la grossesse avec la présence d’'une activité
cardiaque embryonnaire.

Il était préconisé aux patientes de poursuivre le traitement hormonal substitutif

ainsi que I'acide folique jusqu’a la fin du 3°™ mois de grossesse.
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La figure 3 représente les parcours synchronisés de la donneuse et des

couples receveurs a qui les ovocytes ont été attribués.

~
« Consultations préalables au don pour donneuse et couples receveurs, signature de concentements
éclairés
En amont du | * Appariement entre donneuse et receveuse(s)
don )
~N
« En parallele, préparation endométriale de la receveuse (début du traitement par oestrogenes)
Stimulation de
la donneuse )
\
« Jour de la ponction de la donneuse
» Mise en fécondation des ovocytes attribués a la receveuse par FIV-ICSI, avec sperme du conjoint
» Début du traitement progestatif pour la receveuse
JO0 = FIV-ICSI | - +/- vitrification ovocytaire si autoconservation pour la donneuse
J
~
« Evaluation des zygotes
J1
_J
« Evaluation des embryons
» Consultation clinico-biologique avec le couple receveur pour explication de la tentative de don
« Transfert d'embryons frais "jeunes"
J2 ou J3 « Vitrification ou culture prolongée des embryons surnuméraires en fonction de leur qualité
* Analyse des embryons pour lesquels une culture prolongée a été décidée +/- vitrification des
blastocystes obtenus
J5 ou J6
» Réalisation d'un test de grossesse par dosage plasmatique quantitatif d'HCG ]
J14

Figure 3 : Parcours synchronisés de la donneuse et des couples receveurs
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VI. Analyses statistiques

Les données catégorielles sont exprimées en effectifs et pourcentages. Les
données quantitatives sont exprimées par la moyenne et I'écart type dans le cas de
la distribution gaussienne ou par la médiane et lintervalle interquartile dans le cas
contraire. La normalité des distributions est vérifiée graphiquement et a I'aide du test
de Shapiro Wilk.

Pour étudier les facteurs pronostiques de grossesse et pour comparer les
donneuses nullipares et multipares nous avons utilisé des équations d’estimation
généralisée (GEE, distribution binomiale, fonction de lien logit) pour les variables
binaires. Les variables de comptage sont comparées entre les groupes a I'aide d’un
modele GEE avec une distribution binomiale négative et une fonction de lien log. Ces
deux analyses prennent en compte la corrélation entre plusieurs tentatives réalisées
chez la donneuse. La comparaison entre donneuses nullipares et multipares et la
recherche de facteurs pronostiques de grossesse sont réalisées a l'aide du test de
Khi-deux ou de Fisher exact sur les paramétres qualitatifs, et par le test de Mann-
Whitney ou de Student sur les parameétres quantitatifs. Ces mémes tests sont utilisés
pour comparer les donneuses nullipares ayant préservé des ovocytes ou non.

Pour déterminer le seuil qui discrimine au mieux le nombre d’ovocytes totaux et
matures pour lesquels le don aboutit a une grossesse évolutive, I'aire sous la courbe
est réalisée et la valeur seuil qui maximise le critéere de Youden est calculée. La
sensibilité et la spécificité y sont également précisées.

Le seuil de significativité retenu est 5%. L’analyse statistique est réalisée a
l'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I'Unité de

Biostatistiques du CHU de Lille.
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RESULTATS

l. Les candidates au don d’ovocytes au CHRU de Lille entre

2016 et 2019

1) Toutes les patientes

Entre 2016 et 2019, 331 femmes ont entrepris la démarche d’'un don
d’ovocytes dans notre centre Lillois et ont bénéficié d’'une consultation d’information

préalable au don (figure 4).

100 92 -
79

80 67

60

40

20

0 T T T 1
2016 2017 2018 2019

Figure 4 : Diagramme représentant le nombre de patientes ayant eu une consultation
préalable au don entre 2016 et 2019

2) Refus du don
Parmi ces femmes, 102 ont été récusées au don pour diverses raisons (figure
5), soit 30,8%.
La principale cause de refus était une baisse de la réserve ovarienne avec
une AMH basse, laissant présager une stimulation ovarienne insuffisante. Si des
patientes nullipares étaient récusées pour cette raison, une préservation de la fertilité

via une vitrification ovocytaire leur était proposée.
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& Antécédent familial
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& Refus apres avis de la
psychologue

“ Echec de prise en
charge intraconjugale
en AMP

Figure 5 : Diagramme représentant les causes de refus des candidates au DO

44 patientes n’ont pas souhaité poursuivre la démarche a lissue des

consultations préalables au don.

3) Les donneuses

Parmi les femmes ayant bénéficié d’'une premiére consultation dédiée au don
d’ovocytes entre le 1° janvier 2016 et le 31 décembre 2019, c’'est donc 185
patientes, soit 55,8%, qui ont effectivement bénéficié d’'une stimulation ovarienne
suivie d’'une ponction d’ovocytes en vue du don.

4 femmes ont effectué 2 cycles de don durant cette période.

La figure 6 représente le diagramme de flux des donneuses.
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~

nombre de patientes
potentielles donneuses : ayant eu une stimulation
suivie d'une ponction :

1ére consultation en vue du
don: _
331 patientes 229 patientes

185 patientes

102 patientes refusées pour le 44 patientes ont
don, cf graphique ci dessus abandonné la démarche

Figure 6 : Diagramme de flux des donneuses d’ovocytes

Il. Description des donneuses

Les tableaux suivants reprennent les données concernant toutes les patientes
de notre étude : données épidémiologiques (tableau 1), résultats de la stimulation, de

la ponction ovocytaire et de la tentative de don (tableau 2).

185 donneuses ont eu au moins une ponction ovocytaire et 189 cycles ont été

analyseés.
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Caractéristiques de la population des donneuses (n= 185)

Données épidémiologiques

Parité
Multiparité 119 (64,32%)
Nulliparité 66 (35,68%)

Statut conjugal

Célibataire 37 (20%)
En couple 73 (39,46%)
Non renseigné 75 (40,54%)

Motivation du don

Connaissance du DO par les médias 51 (27,57%)

Parrainage d’un couple en attente d’ovocytes 83 (44,86%)

Non renseigné 51 (27,57%)
Tabagisme actif 37 (19,58%)
Age* (années) 31,5[28,1-34,1]
BMI* (kg/m?) 23 [21-25]
AMH* (pmol/l) 21,5 [14,6-33,5]
CFA* 24 [16-34]

*médiane [25éme-75émepercentile]

Tableau 1 : Données épidémiologiques de la population de donneuses
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Stimulation ovarienne et résultats de la ponction

Dose totale de FSH (Ul) 2831 + 1178 (625-6300)
Durée de stimulation (jours) 10,42 £ 1,9 (6-20)
Taux d’cestradiol (ng/L) 1327 £799,3 (193-4112)
Nombre total d’ovocytes ponctionnés 11,5 £ 6,5 (0-35)
Nombre ovocytes matures 7,8 +4,8 (0-25)

Résultats de la tentative de don

Nombre de couples receveurs par don 1,6 £ 0,7 (0-4)
Nombre d’ovocytes attribués a des couples receveurs 7,4 +4,4(0-18)
Nombre de zygotes obtenus 4,4 + 3 (0-14)
Nombre d’embryons obtenus 4,3+29(0-14)
Nombre d’embryons utiles 3,2+ 2(0-9)
Nombre d’embryons de grade 1 1,4 +1,7 (0-8)

Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard (min-max)

Tableau 2 : Résultats des tentatives de don
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Illl. Description des couples receveurs

Dans notre étude, les ovocytes ont été attribués a 199 couples receveurs
différents, qui ont parfois bénéficié de plusieurs dons ; c’est a dire que des ovocytes
issus de donneuses différentes leur ont été attribués.

Il'y a eu en tout 284 tentatives de don, chaque tentative correspondant a un
cycle d’'ICSI.

Parmi les couples receveurs, 78 avaient bénéficié auparavant de tentative
d’AMP intraconjugale (39,19%). 21 couples bénéficiaient d’'un don pour un deuxieéme

enfant.

Les indications du recours au don sont diverses et présentées dans le
graphique suivant (figure 7) :
Indications du recours au DO

2%

5%

6%

4 Baisse de la RO

“]OP iatrogene

“|OP idiopathique

4 |OP/Turner

“Ind. Génétique

“ altération qualité ovocytaire
IOP/prémutation FMR1

Figure 7 : diagramme représentant les indications du recours au DO
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Le tableau suivant (tableau 3) résume les différentes caractéristiques des

couples receveurs concernés par 'étude.

Caractéristiques de la population des couples receveurs (n=199)
Age de la receveuse* (années) 34,9 [31,68 — 37,95]
BMI de la receveuse* (kg/m?) 23 [20-27]
Sperme du conjoint normal 130 (65,33%)
Tabagisme actif chez la receveuse 23 (11,56%)
Endométriose 35 (17,59%)

* médiane [25°™°-75°™ percentile]

Tableau 3 : caractéristiques de la population des couples receveurs

IV. Reésultats globaux des tentatives d’ICSI en DO

1) Résultats des tentatives d’ICSI avec transfert d’embryons frais

La figure suivante (figure 8) représente les résultats des 284 cycles d'ICSI.

101 grossesses 78 grossesses
258 TEF ‘ débutantes | ‘ évolutives ]

( )

284 cycles
d'ICSI 17 cycles sans
embryon utile

9 cycles avec
stratégie de
freeze all
. J

4 )

92 cycles avec

(Cj.oenrgglr?gﬁg Figure 8 : Résultats des 284
surnuméraires cycles d’ICSI
- Y,
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Le taux de grossesse par transfert d’'embryon frais est :

* 39,15% pour les grossesses débutantes,

* 30,23% pour les grossesses évolutives.

Dans 32,4% des tentatives, des embryons surnuméraires ont pu étre congelés

pour des transferts ultérieurs en cas d’échec du transfert d’'embryon frais.

2) Taux cumulatifs de grossesse par couple receveur

Le taux cumulatif de grossesse pour les couples receveurs est :

* 60,3% pour les grossesses débutantes,

* 43,7% pour les grossesses évolutives.

Les grossesses prises en compte pour le calcul des taux cumulatifs sont

celles issues des transferts d’'embryons frais et congelés.

V. Résultats concernant les ovocytes ayant été vitrifiés

Pour 23 donneuses, tous ou une partie des ovocytes matures ponctionnés ont
été vitrifiés. Les ovocytes ont été vitrifiés lorsque la donneuse avait des
caractéristiques phénotypiques particulieres sans receveuse correspondant a ce
phénotype au moment du don, ou lorsque la stimulation a permis d’obtenir plus
d’ovocytes que prévu et qu’aucune donneuse n’avait été préparée pour recevoir les

ovocytes frais.
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Le taux de survie des ovocytes lors de la dévitrification était de 85%.

Ces ovocytes ont été attribués a 25 couples permettant 25 cycles d’ICSI. En

moyenne, 4,2 ovocytes par couple étaient injectés, avec un taux de fécondation a

67,4%. Ces tentatives ont abouti a 23 TEF permettant I'obtention de 4 grossesses

évolutives, soit un taux de grossesse évolutive par transfert a 17,4%.

VI. Comparaison entre donneuses nullipares et multipares

1) Comparaison entre donneuses nullipares et multipares

Les tableaux suivants (tableaux 4 et 5) résument les différents parameétres

ayant été comparés chez les donneuses nullipares et multipares.

Caractéristiques Nullipares (n=66) EMuItipares (n=119) p

Données épidémiologiques

Connaissance du don par les

o 22 (32,84%) 29 (24,17%) 0,2018
zﬁgﬁzzgfvg;‘gt‘ e"s"“p'e en 19 (28,36%) 64 (53,33%) 0,001
Tabagisme actif 17 (26,98%) 20 (17,7%) 0,1473
Age* (années) 20,3[24,65-31,95] | 32,6[29,4-34,8]  <0,0001
BMI* (kg/m?) 23 [20-24] 23 [21-26] 0,0891
AMH* (pmol/L) 21,55 [12,4-44] 21,45 [15,2-28,7] 0,5842
CFA* 27 [16-40] 23 [16-30] 0,1223

*médiane [25éme-75émepercentile]

Tableau 4 : Comparaison des données épidémiologiques entre les donneuses
nullipares et multipares
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Caractéristiques Nullipares (n=66) Multipares (n=119) ¢]
Stimulation ovarienne et résultats de la ponction
2687 +1230 | 2907 + 1148
Dose FSH (Ul) (625-5850) | (750-6300) 0,2044
} : L 10,2+ 1,75 10,55+ 1,97
Durée de stimulation (jours) (6-14) | (6-20) 0,2408
Taux cestradiol au 1301£856,1 | 1342 +769,1 04708
déclenchement (ng/L) (318-3920) | (193-4112) ’
Nombre total d’ovocytes | 11,41 £ 6,23
recueillis 11,72 £ 7 (1-35) (0-27) 0,9989
Nombre d’ovocytes matures 8,22 + 5,41 (0-25) 7,53 +4,35 (0-17) 0,6758
Résultats de la tentative de don
Nombre d'ovocytes attribués a7 g 4 4 45 (0-18) | 7,53 + 4,35 (0-17) 0,3284
des couples receveurs ;
Nombre de couples receveurs 1,44 £ 0,7 (0-3) 1,62 + 0,72 (0-4) 0,0683
Nombre de zygotes 4,19 + 3,18 (0-14) 4,59 + 2,94 (0-14)
) . ; 0,2643
Taux de fécondation 58,11% ! 60,31%
Nombre d’embryons obtenus 4+ 2,96 (0-13) 4,42 + 2,82 (0-14) 0,2498
Nombre d’embryons utiles 2,87 £ 1,77 (0-8) 3,46 + 2,11 (0-9) 0,1030
Nombre d’embryons grade 1 1,27 £ 1,38 (0-6) 1,52 £ 1,81 (0-8) 0,7991
Nombre de grossesses 35 (55,56%) . s (50,79%) 0,5506
débutantes par don ’ ; ’ ’
Nombre de grossesses 31(49.21%) | 48 (42,11%) 0,3629
évolutives par don :

Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard (min-max)

Tableau 5 : Comparaison des résultats des tentatives de don entre les donneuses

nullipares et multipares
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Les femmes multipares (85,71%) vivent plus souvent en couple que les
femmes nullipares (32,5%) de fagon significative (p<0,0001).

Dans un peu plus de la moitié des cas (53,33%), les multipares qui donnent
leurs ovocytes parrainent une proche en attente de gameétes dans notre centre. Cette
démarche de parrainage est plus importante que chez les nullipares (28,36%).

En revanche, les nullipares sont plus souvent sensibilisées au don suite a une
campagne médiatique (32,8%).

Les donneuses n’ayant jamais procréé sont significativement plus jeunes que
les donneuses ayant déja eu un enfant d’en moyenne 3,5 ans (p<0,0001). Leur
réserve ovarienne semble également plus importante (AMH et compte des follicules
antraux), mais la différence est non significative.

Concernant la stimulation ovarienne, on note une tendance chez les nullipares
a recueillir lors de la ponction plus d’ovocytes que chez les femmes multipares : en
moyenne 8,22 ovocytes matures recueillis contre 7,53 chez les femmes multipares ;
ce résultat n’est pas statistiquement significatif.

Les dons de femmes nullipares permettent en moyenne que 7,09 ovocytes
soient attribués a 1,44 couple ; contre 7,53 ovocytes attribués pour 1,62 couple
receveur dans le cas des dons issus de multipares.

Les ovocytes des femmes multipares permettent d’obtenir plus d’embryons
utiles (p=0,103) et permettent un plus grand nombre de transferts (p=0,0399).

Cependant, 'analyse n’a pas été ajustée sur le nombre d’embryons par transfert.

Une plus grande partie des dons issus de nullipares a permis d’aboutir a une

grossesse débutante (55,5% des dons de nullipares) ou évolutive (50,8% des dons
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de nullipares) par rapport au don issus de femmes ayant déja procréé. Cependant,

ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (p = 0,5506 et 0,3629).

Pour les receveuses a qui des ovocytes de donneuses nullipares
ont été attribués, le taux global de grossesse par transfert est :
* 42 ,57% pour les grossesses débutantes,

* 32,67% pour les grossesses évolutives.

Concernant les receveuses a qui des ovocytes de donneuses

multipares ont été attribués, le taux global de grossesse par transfert est :
* 34,37% pour les grossesses débutantes,

*  24,1% pour les grossesses évolutives.

2) Donneuses nullipares et préservation ovocytaire

66 femmes nullipares ont donné leurs ovocytes dans notre centre entre 2016
et 2019.

A lissue des consultations préalables au don, 44 donneuses (66,7%) parmi
les nullipares souhaitaient préserver pour elles une partie des ovocytes recueillis lors
de la ponction, et 17 d’entre elles (soit 38,6%) ont pu y accéder compte tenu de leur

réponse ovarienne lors de la stimulation.
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Elles avaient une moyenne d’age de 27,8 ans (minimum: 19,4 ans;
maximum : 36 ans) au moment de la ponction. En moyenne, 4,94 ovocytes ont été
vitrifiés (minimum : 2; maximum : 9).

Les raisons pour lesquelles la préservation n’a pu étre effectuée alors que la
donneuse I'envisageait sont un nombre insuffisant d’'ovocytes matures recueillis ou
un changement d’avis de la donneuse aprés connaissance du nombre d’ovocytes

potentiellement vitrifiés en vue de préservation de la fertilité.

Nous avons souhaité savoir si parmi les donneuses nullipares, le fait de
préserver des ovocytes avait un impact sur les résultats du don d’ovocytes dans
notre centre.

Les nullipares ayant bénéficié d’'une préservation ovocytaire ont une réserve
ovarienne significativement plus importante que les nullipares pour qui il N’y a pas eu
de préservation : les médianes d’AMH et de CFA sont respectivement 41 [23,5-54,2]
et 40 [25,5-49], contre 20 [11-36,4] et 24 [16-34] (p=0,0035 et p=0,0078)

Lors de la ponction, chez les donneuses pour qui une préservation a été
réalisée, en moyenne 12,2 £+ 5,4 ovocytes matures étaient recueillis, contre 6,8 + 4,7
ovocytes pour les donneuses nullipares sans préservation (p = 0,0003).

En revanche, aprés vitrification pour préservation personnelle, il n'y avait pas
de différence significative dans le nombre d’ovocytes attribués au don, le nombre de
zygotes, d’embryons obtenus, et dans le nombre de couples receveurs parmi les
nullipares.

De la méme maniére, il N’y avait pas de différence entre le taux de grossesses
évolutives ou débutantes par don qu’il y ait eu préservation ovocytaire ou non pour la

donneuse.
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VIl. Facteurs pronostiques de grossesse évolutive

1) Chez les donneuses

Le tableau 6 représente les résultats concernant les facteurs pronostiques de

grossesse évolutive (paramétres chez les donneuses).

Pas de grossesse

Parameétres des donneuses Grossesse évolutive évolutive p
Données épidémiologiques

Multipares 48 (60,76%) 66 (67,35%)

Nullipares 31 (39,24%) 32 (32,65%) 09629
Tabagisme actif 23 (30,26%) 11 (12,36%) 0,0046
Age* (années) 30,1 [26,3-33,2] 32,35 [29,3-34,4] 0,0035
BMI* (kg/m?) 23 [21-25] 23 [21-25] 0,5372
AMH* (pomol/L) 23 [17,3-43,8] 20,5 [13,4-28,4] 0,0354
CFA* 26 [18-35] 24 [16-32] 0,2663

Stimulation ovarienne et résultats de la ponction

Dose totale FSH (Ul) 2(%12%_%;33)2 2(328_2;5101) 0,0809
Durée de stimulation (jours) 10,31 + 1,92 (6-16) 10,51 + 1,89 (6-20) 0,6213
Taux d’cestradiol au moment 1248 + 765,1 1421 + 810,6 0142
du déclenchement (ng/L) (210-3536) (193-4112) ’
Nombre total d’ovocytes 13,7 £ 6,41 (3-35) 10,53 £ 6,04 (2-29) 0,0005
Nombre d’ovocytes matures 9,51 + 4,7 (3-25) 7,09 + 4,22 (1-18) 0,0003
Nombre de couples receveurs 1,8+0,7 (1-4) 1,5+ 0,58 (1-3) 0,0044

*médiane [25éme-75émepercentile] ; les autres données sont exprimées en moyenne + déviation standard (min-max)

Tableau 6 : Comparaison des données épidémiologiques et des résultats des
tentatives de don entre donneuses dont les ovocytes ont permis une grossesse

évolutive ou non

39




Un &ge plus jeune de la donneuse est significativement associé (p=0,0035) a
un taux plus élevé de grossesse évolutive chez les receveuses.

De la méme maniére, une réserve ovarienne plus importante est retrouvée
pour les donneuses dont les ovocytes ont permis une grossesse : les médianes
d’AMH et de CFA sont respectivement 23 [17,3-43,8] et 26 [18-35], contre 20,5
[13,4-28,4] et 24 [16-32] (p=0,0354 et p=0,2663).

L’indice de masse corporelle des donneuses n’‘avait pas d’'impact significatif
sur le taux de grossesse dans notre étude.

Pour les donneuses dont les ovocytes ont abouti a plus de grossesses
évolutives, le nombre total d’ovocytes recueillis et le nombre d’ovocytes matures était
significativement plus important que pour les dons n’ayant pas permis I'obtention
d’'une grossesse évolutive : respectivement 13,7 ovocytes dont 9,51 matures en

moyenne, contre 10,53 ovocytes dont 7,09 matures (p = 0,0005 et 0,0003).

Si 'on cherche a déterminer un seuil pour le nombre total d’ovocytes
ponctionnés a partir duquel il y a plus de grossesses, on obtient une courbe ROC
avec une aire sous la courbe égale a 0,6513. Le meilleur seuil apparait étre 11
ovocytes totaux avec une sensibilité et une spécificité de 65,8 et 58,2%.

De la méme maniére, pour les ovocytes matures, on obtient une courbe ROC
avec une aire sous la courbe égale a 0,6573. Le meilleur seuil apparait étre 8

ovocytes matures avec une sensibilité et une spécificité de 63,3 et 61,2%.
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2) Chez les couples receveurs

Nous avons fait une sous analyse pour étudier les facteurs pronostiques de
grossesse chez les couples receveurs.

284 tentatives ont été analysées, correspondant a 284 cycles d’ICSI.

L’endométriose, un tabagisme actif de la receveuse et des anomalies
spermatiques ne semblaient pas avoir d'impact sur les taux de grossesse.

En raison d’un trop grand nombre de variables et pour certaines indications
d’un faible effectif, il n’a pas été possible d’étudier la relation entre survenue d’'une
grossesse et indication du recours au don d’ovocytes.

Il n’y avait pas de différence entre le nombre d’ovocytes injectés chez les
couples ayant eu une grossesse par rapport a ceux n’ayant pas eu de grossesse.

En revanche, les tentatives ayant permis d’aboutir a une grossesse sont celles

pour lesquelles il y a eu significativement plus de zygotes et d’embryons utiles.
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DISCUSSION

l. Caractéristiques des donneuses

1) Parité, gestité, dge des donneuses d’ovocytes

Parmi les donneuses de notre centre, 35,68% des donneuses sont nullipares
et 64,32% ont déja procréé. Cela correspondant aux chiffres nationaux relayés par
'agence de la biomédecine en 2018 (9).

La majorité des donneuses sont multipares et sont le plus souvent en couple.
C’est en général le cas lorsque le don est uniquement altruiste. A I'inverse, dans
d’autres pays ou le don d’'ovocytes est une pratique rémunérée, les donneuses sont

souvent plus jeunes, célibataires et nullipares (12).

Dans la littérature, peu d’études s’intéressent a l'effet de la parité des
donneuses sur le taux de grossesse des receveuses. Il s’agit d’analyses anciennes,
sur des petits échantillons de patientes, s’intéressant tantét a la parité des patientes,
tantét a leur gestité ; avec des résultats discordants selon les études.

Plusieurs études dont la plupart ont été réalisées dans les années 1990
(14,15,17,18) ou plus récentes pour d’autres (19,20) ne trouvent pas d’'impact de la
parité des donneuses sur les taux de grossesse des receveuses. A noter que dans
I'étude d’Hariton et al. (19) les auteurs montrent un meilleur taux de grossesse chez
les receveuses quand les ovocytes sont issus de donneuses avec 2 enfants ou plus,

mais dans une sous analyse univariée sans ajustement sur les autres facteurs.
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Ces résultats sont en accord avec notre étude : nous n’avons pas retrouvé de
différence significative en terme de taux de grossesse chez les receveuses que les

ovocytes leur ayant été attribués soient issus d’une donneuse nullipare ou multipare.

A linverse, d’autres résultats sont trouvés par Darder et al. (11) dans une
étude menée également dans les années 1990. Les donneuses nulligestes sont plus
jeunes, mais leurs ovocytes sont de moins bonne qualité. Les donneuses avec
enfant ont un taux de fécondation plus élevé, permettent I'obtention de plus
d’embryons (pour un méme nombre d’ovocytes recueillis que les nulligestes), et le
taux de grossesse par transfert chez les receveuses est également plus élevé. Les
mémes résultats sont retrouvés aprés ajustement sur le taux de FSH a J3 et les

parameétres spermatiques.

L’influence de la gestité a aussi été étudiée pour les cycles de FIV en dehors
du don ; les résultats sont également discordants. Rabinson et al. ne trouve pas de

différence (21), mais note cependant que les patientes multigestes sont plus agées.

Deux idées peuvent étre mises en avant concernant les donneuses nullipares.

D’un cété, il s’agit souvent de femmes plus jeunes, comme le montre notre
étude, ce qui peut étre considéré comme une force en terme de réserve et qualité
ovocytaire, permettant entre autres dobtenir une meilleure réponse a
I'hyperstimulation ovarienne contrélée nécessaire pour le don (22,23).

Au contraire, ces femmes n’ayant jamais procréé pourraient étre considérées

comme des moins bonnes candidates au don d’ovocytes ; historiquement certains
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programmes excluaient les patientes nullipares car elles n’avaient jamais fait la
preuve de leur fertilité (15). Il est également intéressant de se poser la question de la
motivation au don de ces femmes nullipares, qui pour certaines a I'occasion du don
voudraient avoir un retour sur leur fertilité potentielle. Une étude américaine montre
que plus de la moitié des donneuses sans enfant aimerait savoir si le don a abouti a
une naissance tandis que les femmes avec enfant sont significativement moins dans
cette demande (13).

Chez les donneuses nullipares, il y a une tendance a avoir un peu moins
d’embryons de qualité optimale (grade 1). Pourtant, méme si cela reste non
significatif, le taux de grossesse est plus important lorsque les ovocytes sont issus de
ces donneuses nullipares. Cela pourrait étre en partie expliqué par le fait que les
embryons issus d’ovocytes de donneuses plus jeunes auraient des qualités
intrinséques permettant de meilleurs taux de grossesse. L'dge des femmes
(donneuses) est en effet un facteur déterminant dans la réussite des tentatives de
don.

La possibilité pour les donneuses nullipares de conserver des ovocytes pour
elles-mémes est de plus en plus connue. Bien que laltruisme reste la premiére
motivation évoquée, il reste parfois difficile de faire la part des choses entre le désir
de préservation et le désir de don (24).

Grace aux regles de répartition, le nombre d’ovocytes attribués aux couples
receveurs est identique que la donneuse vitrifie des ovocytes pour elle ou non. Nous
avons également montré que les donneuses qui bénéficient d’'une Vvitrification
ovocytaire ont une réserve ovarienne plus importante. En moyenne, 4,9 ovocytes ont
été vitrifiés. Certaines données montrent que les chances de grossesse sont

raisonnables (40 a 45%) a partir de 8 ovocytes vitrifiés (25,26). Se pose alors la
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question de l'intérét de la préservation ovocytaire chez ces femmes jeunes, avec une

réserve ovarienne confortable, pour qui peu d’ovocytes sont finalement préservés.

Bien que les femmes multipares soient plus agées, le nombre d’ovocytes
recueillis lors de leurs ponctions est semblable a celui observé chez les femmes
nullipares.

Les femmes plus agées ont une plus grande propension a avoir des enfants.
Ainsi, afin d’étudier uniquement le facteur « parité », il aurait été intéressant
d’apparier les patientes sur leur age dans notre étude. Il aurait également été
intéressant de faire les analyses en ajustant sur d’autres facteurs de confusion tels
que la réserve ovarienne de la donneuse ou encore le nombre d’ovocytes attribués

aux couples receveurs.

Dans notre étude, les dons des femmes plus jeunes sont ceux qui permettent
I'obtention de plus de grossesses chez les receveuses.

Cela est en accord avec la majorité des données de la littérature, ou un age
plus jeune de la donneuses est corrélé a des meilleurs taux de grossesse (14,18,27—
29).

D’autres études ne trouvent pas d’influence de I'age de la donneuse (20,30).

Contrairement a des idées regues, certains travaux suggérent que des
femmes trop jeunes ne seraient pas les meilleures candidates au don. Humphries et
al. (31) montrent dans leur étude qu’il existe une tendance a avoir moins de
grossesse et moins de naissances vivantes quand la donneuse a moins de 25 ans

par rapport aux donneuses de 25 a 30 ans. Cette tendance pourrait s’expliquer par
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une moins bonne qualité embryonnaire et un taux d’aneuploidie plus élevé chez ces

femmes plus jeunes (32).

2) Réserve ovarienne

La réserve ovarienne, évaluée par le taux dAMH et le compte des follicules
antraux, est un parameétre majeur de I'évaluation initiale des candidates au don.

En effet, une réserve ovarienne trop basse prédit une réponse insuffisante a
I'hyperstimulation ovarienne contrélée (33), et une balance bénéfice-risque en
défaveur du don pour la potentielle donneuse.

De fagon concordante avec de précédentes données (34), nous avons montré
que dans notre population, une meilleure réserve ovarienne chez les donneuses est
associée a une meilleure réussite des tentatives de don.

Un taux plus élevé d’AMH est souvent corrélé a des meilleurs résultats de
stimulation avec notamment un plus grand nombre d’ovocytes recueillis lors de la
ponction (35,36) ; il N’y a cependant pas de corrélation entre taux de grossesse chez
la receveuse et réserve ovarienne de la donneuse dans ces études.

Ebner et al. suggére une relation positive entre le taux d’AMH et la qualité

ovocytaire (37), ce qui pourrait également expliquer en partie nos résultats.
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3) Tabagisme actif

De maniere surprenante, dans notre population, il y a un plus grand
pourcentage de fumeuses parmi les donneuses dont les ovocytes ont abouti a une
grossesse évolutive. Les défauts de notre analyse sur le tabac sont les données
manquantes, le fait d’avoir considéré un tabagisme actif chez la donneuse quelque
soit le nombre de cigarettes fumées quotidiennement, le fait de ne pas avoir apparié
le tabagisme sur les autres parameétres étudiés.

L’association négative entre consommation de tabac et fertilité a été montrée
dans certaines études (38,39) : délais de conception allongés, une baisse de la
réserve ovarienne chez les fumeuses, I'effet mutageéne potentiel et altération de la
qualité ovocytaire, un taux augmenté de grossesses extra utérines et de fausses
couches. |l est également montré dans certaines études un succés moindre des
tentatives de FIV (moins de grossesses cliniques) chez les fumeuses en
comparaison avec les non-fumeuses. Toutefois, il est difficile de dire si ces taux
inférieurs de grossesse sont expliqués par les paramétres ovocytaires ou a la
réceptivité endométriale. Le modéle du don dovocytes permet de faire cette
différence mais la littérature reste faible a ce sujet.

Fréour et al (40) montre que les donneuses présentant un tabagisme actif ont
une réponse ovarienne significativement moins bonne que celles qui ne fument pas
avec notamment un nombre inférieur d’ovocytes ponctionnés. Il n’est cependant pas
retrouvé d’association négative entre la consommation tabagique des donneuses et

les taux de grossesse chez les receveuses.
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Cardozo et al. (41) montrent qu’'un IMC plus important chez les donneuses est
associé a une diminution du taux de grossesse clinique. Chez les patientes ayant un
IMC plus élevé, la réponse a la stimulation hormonale est moins bonne avec moins
d’ovocytes matures ponctionnés (42), et plusieurs études suggérent une altération de
la qualité ovocytaire (43,44).

Dans notre population, nous n’avons pas observé de différence de taux de
grossesse en fonction de I'lMC des donneuses. Cela peut s’expliquer par le fait que
la majorité des donneuses de notre population avait un IMC normal, avec une

médiane de 23 [21-25].

5) Stimulation et résultats de la ponction

Comme pour d’autres auteurs (45), nous ne retrouvons pas de différence en
terme de durée de stimulation entre les groupes « grossesse évolutive » et « pas de
grossesse évolutive. En revanche, alors que nous ne retrouvons pas non plus
d'impact de la dose totale de FSH administrée a la donneuse lors de la stimulation,
certains travaux suggérent une diminution des taux de grossesse lorsque la dose
totale de FSH est plus importante (46). L’hypothése serait des modifications de la
qualité ovocytaire, notamment épigénétiques, difficlement objectivables, sans
retrouver plus d’aneuploidie ovocytaire. Une dose de gonadotrophines totale injectée
plus importante pourrait également étre le reflet d'une moins bonne réserve

ovarienne donc de résultats moins satisfaisants de la ponction.
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Les données d’études précédemment menées sur la relation entre le nombre
d’ovocytes ponctionnés chez la donneuse et le résultat du don en terme de taux de
grossesse chez la receveuse sont discordantes.

Pour certains, le nombre d’ovocytes ponctionnés n’a pas d’'impact sur le taux
de grossesse chez les receveuses (18,47,48)

En revanche, d’autres résultats (19,49) montrent que plus le nombre
d’'ovocytes ponctionnés - et notamment le nombre d’ovocytes matures - est
important, meilleurs sont les taux de grossesse des receveuses. De fagon logique, il
y a également plus de naissances vivantes lorsqu’il y a plus de zygotes et
d’embryons clivés. Un plus grand nombre d’ovocytes ponctionnés permet également
lobtention de plus dembryons utiles et donc la Vvitrification d’embryons
surnumeéraires.

Notre étude est en adéquation avec ces résultats : nous avons montré que les
dons pour lesquels il y a eu plus d’ovocytes matures ponctionnés sont ceux qui ont
permis le plus de grossesses.

Il existe un grand nombre d’études sur les tentatives intra conjugales (50)
mais les résultats divergent. Certains travaux montrent une absence de bénéfice
d’'un grand nombre d’ovocytes ponctionnés (51,52). Cela est probablement lié a un
environnement hormonal néfaste a [Iissue de [I'hyperstimulation contrélée,
notamment sur 'endomeétre. Les transferts d’embryons frais issus du don d’ovocytes
ne sont en outre pas concernés car 'endomeétre de la receveuse est préparé de
fagon optimale grace au traitement hormonal substitutif.

La méta analyse de Vermey et al. montre qu’il existe une corrélation entre le
nombre d’ovocytes ponctionnés et le nombre d’embryons de bonne qualité obtenus

(53).
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L’enjeu est de réussir une hyperstimulation contrélée chez la donneuse
permettant d’obtenir un nombre satisfaisant d’ovocytes, tout en évitant une
stimulation trop importante pouvant aboutir a un syndrome d’hyperstimulation
ovarienne. Un des moyens de prévenir le syndrome d’hyperstimulation ovarienne est
'usage du protocole antagoniste avec déclenchement par agoniste de la GnRH,
permettant d’obtenir autant d’ovocytes matures qu’un déclenchement « classique »
par HCG recombinant, mais surtout permettant une diminution des syndromes
d’hyperstimulation modérée ou sévere (54).

Nous avons souhaité regarder s’il existait un nombre d’ovocytes ponctionnés
et d’'ovocytes matures obtenus a partir duquel le nombre de grossesses évolutives
était plus important. L’aire sous la courbe et donc les valeurs de sensibilité et de
spécificité obtenues, trop faibles, ne permettent pas que ce résultat soit contributif

pour notre pratique clinique.

Il. Caractéristiques des receveuses

Notre étude s’intéressait principalement aux caractéristiques des donneuses,
mais il est également essentiel de s’interroger sur les caractéristiques des couples

receveurs.

1) Résultats de la tentative

Dans une sous analyse de notre étude, nous avons montré que les tentatives

ayant permis le plus de grossesses sont celles pour lesquelles il y a eu plus de
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zygotes et plus d’embryons utiles ; le nombre d’ovocytes injectés étant similaire entre
les couples ayant eu une grossesse ou non.

Braga et al. (565) retrouvent qu’'un nombre plus élevé d’embryons de bonne
qualité a un stade précoce est positivement associé au taux de grossesse des
receveuses, comme Mirkin et al. (30), qui montrent qu'une meilleure qualité
embryonnaire a J3, évaluée par des criteres morphologiques, est associée a des
taux plus élevés de grossesse.

Hariton et al. (19) ne montrent pas d’'impact de la qualité embryonnaire mais
montre que le nombre d’ovocytes obtenus (plus de 10), le nombre d’ovocytes
fécondés et le nombre d’embryons obtenus au stade clivé sont en faveur d’un plus
grand nombre de grossesses.

L’évaluation morphologique des embryons ne reflete qu'une partie de leur
qualité, elle donne une petite idée de leur potentiel implantatoire, mais beaucoup
d’autres facteurs interviennent (euploidie, réceptivité utérine, ect.). Malgré un aspect
d’embryon de bonne qualité d’'un point de vue morphologique, notamment pour les

embryons a un stade J3, les taux d’aneuploidie restent élevés (56).

2) Ovocytes frais ou vitrifiés

Sur les tentatives de don étudiées dans notre analyse, le fait d’attribuer puis
d’injecter les ovocytes frais aux receveuses ne semble pas étre un facteur prédictif
de grossesse par rapport a I'utilisation d’ovocytes dévitrifiés. Le nombre de tentatives
avec des ovocytes dévitrifiés était faible, cela pourrait expliquer 'absence de résultat

significatif pour ce parameétre.
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La littérature suggére une diminution des taux de grossesses et de naissances
vivantes lorsque des ovocytes vitrifiés sont utilisés dans le cadre du don (57-59).

Dans une étude publiée récemment, Cornet-Bartolomé et al. (60) ont analysé
plus de 35000 ovocytes. lls ont comparé les résultats des tentatives effectuées avec
des ovocytes frais et des tentatives effectuées avec des ovocytes dévitrifiés issus
d’'un méme cycle de don. lls ont montré qu’avec les ovocytes dévitrifiés, les taux de
fécondation, la qualité embryonnaire basée sur des critéres morphologiques, les taux
de grossesse biochimique et clinique étaient significativement moins bons.
Cependant, lorsqu’ils comparent uniquement les tentatives ou autant d’'ovocytes frais
que dévitrifies ont été utilisés, les résultats en terme de taux de grossesse sont
identiques.

Cela suggére que les moins bons taux de réussite avec les ovocytes
dévitrifiés sont plutot expliqués par une perte d’ovocytes lors du réchauffement et
donc une diminution du nombre plutét que par des anomalies ovocytaires
intrinséques qui auraient été induites par le processus de vitrification.

Le fait que les tentatives avec des ovocytes dévitrifiés semblent avoir de
moins bons résultats doit tout de méme étre contrebalancé par les avantages de la
vitrification ovocytaire : activité de « banque » d’ovocytes pour les phénotypes
particuliers des donneuses, flexibilité d’organisation, limitation du risque d’annulation

du cycle pour la receveuse en raison d’'un endomeétre non adéquat, ...

3) Autres caractéristiques des couples receveurs

Concernant le tabagisme actif des receveuses, les données semblent

discordantes. Fréour et al. (40) ne retrouvent pas d’association entre tabagisme de la
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receveuse ou de leur conjoint avec le taux de grossesse clinique ou le taux de
naissance vivante ; mais I'étude de Soares et al. (61) suggere qu’il existerait un seuil
de consommation a partir duquel la réceptivité utérine serait altérée et ou les
composants toxiques des cigarettes modifieraient les voies de signalisation
complexes nécessaires a l'implantation embryonnaire (obtention de moins de
grossesses chez les receveuses fumant plus de 10 cigarettes par jour mais pas de
différence entre celles qui fument moins de 10 cigarettes par jour et celles qui ne

fument pas).

L’age des receveuses est également un parameétre a prendre en compte. En
France, I'aide médicale a la procréation n’est autorisée que jusqu’a 43 ans, il s’agit
donc de receveuses relativement jeunes par rapport a d’autres pays. Alors que dans
plusieurs études I'age n’influence pas le taux de grossesse (28-30,62,63) ; un age
supérieur a 45 ans serait péjoratif pour la réussite d’'un transfert embryonnaire issu
du don d’ovocytes dans d’autres (64,65). Cela pourrait s’expliquer par des anomalies
vasculaires qui entraineraient une perfusion utérine de moins bonne qualité et en

conséquence une altération de la réceptivité endomeétriale.

Selon les données de la littérature, la présence d’endométriose chez les
receveuses ne semble pas influencer la réussite du don d’'ovocytes (66—68). Dans
linfertilité liée a I'endométriose (69,70), le poids des altérations de la qualité
ovocytaire serait plus important que les anomalies endométriales. Cela explique que
dans le cadre du don d’ovocyte, ou I'ovocyte est issu d’'un environnement « sain », il

ne semble pas y avoir d’'influence de 'endométriose sur les chances de grossesse.
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Dans une méta analyse publiée en 2013 par Jungheim et al. (71), un IMC
élevé chez la receveuse n’est pas corrélé avec des moins bonnes chances de
réussite du don (pas de diminution des taux d'implantation, de grossesse, de
naissance vivante). Bien qu’un IMC augmenté ne semble pas présumer pas d’'une
diminution des chances, il reste important de considérer le poids des receveuses en
raison des risques obstétricaux accrus liés a I'obésité (72) : augmentation du risque

de fausses couches, pré éclampsie, diabéte gestationnel, ...

lll. Faiblesses de I’étude

Le don d’ovocytes est un modele particulier car il dépend a la fois des
caractéristiques des donneuses et des receveuses. Il aurait donc été intéressant de
réaliser des analyses multivariées permettant un ajustement sur les facteurs de
confusion.

Un point faible de notre étude est que les receveuses inclues dans I'analyse
n‘ont pas toutes recu le méme traitement hormonal substitutif. Initialement, le
traitement comportait des cestrogenes puis adjonction dans un second temps de
progestérone par voie vaginale lorsque 'endometre avait un aspect et une épaisseur
satisfaisants. Les pratiques de notre centre ont ensuite évolué avec une majoration
des doses de progestérone : les receveuses bénéficiaient en plus d’injection de
progestérone intra musculaire. Cela a permis une diminution du taux de fausses
couches (73).

Les autres points faibles de I'étude sont : un faible effectif, le design de I'étude

avec analyse de données rétrospectives.
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Certains embryons congelés issus de dons réalisés durant notre période
d’inclusion n’étaient pas encore transférés au moment de I'analyse. Méme s’il s’agit
d’'un nombre faible par rapport au nombre total de transferts pris en compte dans

I'étude, cela a pu avoir un impact sur les résultats.

IV. Taux de grossesse

Pour les receveuses a qui des ovocytes de donneuses nullipares ont été
attribués, il y a 32,7% de grossesses évolutives par transfert. Ce taux est par contre
de 24,1% lorsqu’il s’agit d’'ovocytes de donneuses multipares qui ont été attribués.
Cela refléte la tendance a obtenir de meilleurs taux de grossesse avec des ovocytes
de femmes nullipares et plus jeunes.

Les résultats de notre centre sont satisfaisants avec des taux de grossesse
par transfert d’embryon frais de 39,15% pour les grossesses débutantes et 30,23%
pour les grossesses évolutives.

Enfin, une notion intéressante est le calcul du taux cumulatif de grossesse
pour les couples receveurs ; ce taux est de 60,3% pour les grossesses débutantes
et 43,7% pour les grossesses évolutives : pour presque un couple sur deux dans

notre centre, la démarche de don d’ovocytes aboutit a une grossesse évolutive.
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CONCLUSION

La demande d’acces au don d’ovocytes pour les couples infertiles est en
constante augmentation, mais le nombre de donneuses reste insuffisant pour
répondre aux besoins de ces couples en attente.

Il est donc essentiel que les tentatives soient menées de la meilleure maniére,
notamment par la connaissance des facteurs pronostiques de grossesse chez les
donneuses. Les dons issus de femmes plus jeunes, ayant une meilleure réserve
ovarienne et un plus grand nombre d’ovocytes ponctionnés ont permis I'obtention de
plus de grossesses chez les couples receveurs. Il est donc déterminant de réussir a
obtenir un grand nombre d’ovocytes lors de la ponction via une hyperstimulation
contrélée, qui doit cependant rester raisonnable pour éviter tout risque chez la
donneuse.

Plus la tentative a permis d’obtenir d’embryons notamment de bonne qualité
chez les couples receveurs, plus importantes étaient leurs chances de grossesse
évolutive.

Depuis 2015, les femmes sans enfants sont autorisées a donner leurs
ovocytes. Cela a permis 'augmentation du nombre de donneuses depuis plusieurs
années, avec notamment des donneuses plus jeunes. Les résultats des tentatives de
don avec ovocytes de nullipares sont similaires a ceux des femmes multipares. Nous
avons observé une tendance a ce que les dons de femmes nullipares plus jeunes
aboutissent a plus de grossesses, mais il serait intéressant de poursuivre I'étude afin
d’avoir un plus grand effectif (et donc une meilleure puissance statistique) pour

confirmer ou non cette notion.
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Résumé :

Contexte : Suite a la révision des lois de bioéthique en 2011 et la parution de ses décrets
d’application en 2015, le don de gameétes est autorisé pour les hommes et les femmes n’ayant jamais
procréé. Cela a permis une augmentation du nombre de donneuses d’ovocytes dans un contexte ou
les couples en attente de gameétes sont toujours plus nombreux et le délai d’attente long. Il est
intéressant de se demander si les résultats des dons des femmes nullipares sont les mémes que pour
les donneuses multipares.

Méthode : Cette étude observationnelle rétrospective réalisée au CHRU de Lille avait pour
objectifs d’étudier les données épidémiologiques des donneuses d’ovocytes, de comparer les
donneuses nullipares et multipares, ainsi que d’analyser les facteurs pronostiques de grossesse
évolutive. Nous avons inclus dans I'analyse tous les dons réalisés entre 2016 et 2019.

Résultats : 185 donneuses (dont 66 nullipares et 119 multipares) ont été inclues dans I'étude. Il
y a eu 189 ponctions et les ovocytes recueillis ont été attribués a 199 couples receveurs, par le biais de
284 cycles d’ICSI. Les donneuses nullipares sont significativement plus jeunes que les multipares. Les
dons ayant permis le plus de grossesses évolutives sont ceux de femmes plus jeunes, ayant une
meilleure réserve ovarienne, et pour qui plus d’ovocytes matures ont été recueillis lors de la ponction. I
n’y avait pas de différence significative en terme de grossesse que le don soit issu d’une femme
nullipare ou multipare. Les taux de grossesse par transfert d’'embryon frais dans notre étude sont:
39,15% pour les grossesses débutantes et 30,23% pour les grossesses évolutives. Les taux cumulatifs
de grossesses pour les couples receveurs sont 60,3% pour les grossesses débutantes et 43,7% pour
les grossesses évolutives.

Conclusion : Dans le parcours d’'une donneuse, il est important de connaitre les facteurs
pronostiques de grossesse; le but étant d’obtenir plus d’ovocytes matures pour permettre des chances
de grossesse a la receveuse, tout en évitant au maximum la prise de risque pour la donneuse. Les
dons issus de femmes jeunes avec une bonne réserve ovarienne semblent aboutir a plus de grossesse
tandis que la parité des donneuses n’a pas d’'impact significatif dans notre étude.
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