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INTRODUCTION

Le don d’ovocytes (DO) fait partie des techniques d’assistance médicale a la procréation (AMP). Il
s’agit d’'un don de gametes d’une femme a un autre couple ou a une femme seule, pris en charge
pour infertilité.

Ces derniéres années, I’augmentation croissante des demandes de couples infertiles a créé une
situation de pénurie, avec souvent des délais d’attente de plusieurs années avant un possible
transfert d’embryon.

La derniére révision des lois de bioéthique (décret d’application en date du 29 Septembre 2021) a
élargi 1’acces a 1’assistance médicale a la procréation aux couples de femmes et aux femmes seules.
On peut donc s’attendre a une augmentation plus forte des demandes dans les prochains mois. (1)

En paralléle, le nombre de donneuses d’ovocytes augmente mais faiblement. Leur recrutement est
donc devenu, plus que jamais, une question cruciale.

Toutes les femmes désirant effectuer un don d’ovocytes ne sont malheureusement pas retenues, ceci
dii en partie a I’existence de criteres d’exclusion.

Certains de ces critéres d’exclusion ne sont pas homogeénes, ni entre les différents pays du monde ni
entre les différents Centre d’Etudes et de Conservation des Oeufs et du Sperme (CECOS) de
France.

Nous avons voulu réévaluer la validité des criteres d’exclusion actuellement en vigueur au CECOS
de Bordeaux, notamment les critéres concernant la réserve ovarienne des donneuses.

Pour cela, nous avons mis en place une étude rétrospective reprenant les données des donneuses

d’ovocytes de ces cing dernieres années dans notre centre, étude que nous exposerons apres un état
des connaissances sur le sujet.
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Premiere partie : Etat des connaissances

I) Le don d’ovocytes

A) Historique du don d’ovocytes
1) Développement de la technique de don

Depuis la premiere description de grossesse par Trounson et al en 1983 puis la publication par
Lutjen et al de la premiere naissance en 1984, la technique du don d’ovocytes s’est développée avec
succes partout dans le monde et notamment en France a partir de 1985. (2,3)

Au commencement, les ovocytes étaient obtenus principalement de femmes déja en parcours de
fécondation in vitro (FIV), ayant un exces d'ovocytes au moment de leur ponction. Aujourd'hui, la
plupart des donneuses d'ovocytes sont des femmes sans infertilité et hors parcours d’AMP. (4)

2) Evolution de I’encadrement législatif en France

Des 1989, le don d’ovocytes a vu son exercice encadré par les recommandations du Comité
Consultatif National d’Ethique (CCNE), reposant notamment sur les trois grands principes
d’anonymat, de gratuité et de volontariat. (5,6)

Le don d’ovocytes a été ensuite légalisé par les premieres lois de bioéthique de 1994. Celles-ci
imposaient que les donneuses aient déja procréer pour pouvoir donner. De plus, un délai de 6 mois
entre le don et le transfert des embryons était obligatoire pour des raisons de sécurité sanitaire. Ce
passage obligé par la congélation des embryons diminuaient les chances de réussite du don
d’ovocytes en France. (7)

Lors des lois de bioéthique de 2004, cette condition de délai a été supprimée permettant la
réalisation de dons frais synchrones. (8) L’agence de biomédecine (ABM) a été également créée au
méme moment pour gérer et encadrer, entre autres, 1’assistance médicale a la procréation.

Les lois de bioéthique de 2011 ont supprimé la condition d’avoir déja procréé pour la donneuse
(décret d’application datant d’octobre 2015). (9)

La derniere révision des lois de bioéthique de 2021 permet 1’abandon du recueil du consentement
du conjoint de la donneuse. Le double don de gametes est désormais autorisé. L’acces a I’AMP est
élargi aux couples de femmes et aux femmes seules. L’autoconservation de ses ovocytes sans raison
médicale est désormais autorisée.

L'acceés aux origines a également été autorisé. Les enfants nés d’'une AMP peuvent désormais, a leur
majorité, accéder a des données non identifiantes du donneur (age, caracteres physiques...) et/ou a
l'identité du donneur. Tout donneur devra consentir a la communication de ces données avant de
procéder au don. (1)
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B) Epidémiologie
En 2018, les tentatives d’AMP ont fait appel aux gametes issus d’un don dans 4 % des cas en
France.

Le nombre de ponctions ovocytaires chez les donneuses a régulierement augmenté chaque année
entre 2015 et 2018. En 2018, 777 ponctions d’ovocytes ont abouti a un don.

Les dons suite a une FIV réalisée pour la donneuse elle-méme sont minoritaires (2,1 %).
En majorité, les donneuses ont déja au moins un enfant (61,6 %).

Depuis I’ouverture du don aux femmes n’ayant pas procréé, leur nombre augmente régulierement
(+ 96 % entre 2016 et 2018).

Entre 2015 et 2021, les donneuses n’ayant pas d’enfant pouvaient bénéficier d’une autoconservation
d’une partie de leurs ovocytes ; en 2018, 42,9 % de ces donneuses en ont bénéficié. (10)

2015 2016 2017 2018
Donneuses o . o .
Ponctions réalisées dans 'année ayant abouti & un don d'ovocytes 540 743 755 777
- Dons en cours de FIV/ICSI (ponction réalisée pour la donneuse elle- 14 20 13 16
méme, une partie de ses ovocytes ayant &té réattribués)
- Dons chez des femmes ayant déja procréé 525 579 &01 479
- Dons chez des femmes n'ayant pas procréé . 144 24 282
- Non renseigné 1 . . .
% dons en cours de FIV 2,6% 2,7% 1,7% 2,1%
Mombre de donneuses n'ayant pas procréé qui ont bénéficié d'une . 45 112 121
auteconservation
% de dons avec autoconservation / dons chez des femmes n'ayant . 31,3% 46,5% 42.9%
pas procréé

Tableau n°1 : Dons d’ovocytes : donneuses et couples receveurs de 2015 a 2018, ABM
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Depuis 2015, on note une augmentation progressive du nombre de tentatives, FIV et transferts
d’embryons congelés (TEC), a partir d’ovocytes de donneuses, parallelement a 1’évolution du

nombre de ponctions.

2015 2016 2017 2018
Nombre de centres* | .
MNombre de laboratoires d'AMP 93 a0 90 g4s
Nombre de centres clinico-biologiques 101 101 104 1048
Nombre total d'inséminations artificielles | 54167 52877 49366 4T187
Inséminations infra-utérines infraconjugales 50714 49895 46395 44393
Inséminations infra-utérines avec sperme de 3294 2982 2971 2794
donneur
Inséminations intra-cervicales avec sperme de 159 0 1] 0
donneur
Nombre total de tentatives réalisées en 92890 97321 102527 101524
fécondation in vitro (FIV hors ICSI, ICSI,
TEC)
Selon l'origine des gamétes et des embryons
(quelle que soit la technique de FIV)
Intraconjugal 89829 94208 98931 97912

Don de spermatozoides 1613 1573 1613 1605
IDnn d'ovocyles 1297 1328 1816 1910 l

Tableau n°2 : Evolution de I’activité d’AMP entre 2015 et 2018, ABM

Malgré cela, le nombre de dons reste insuffisant pour répondre a la demande. On recense, en 2018,
2 870 couples inscrits sur les listes d’attente de don d’ovocytes, soit 5 % de plus qu’en 2017.

En 2015 et 2016, un équilibre était observé entre les nouvelles demandes et le nombre de couples
ayant bénéficié d’au moins une tentative la méme année. Depuis 2017, le nombre de nouvelles
demandes est supérieur aux tentatives effectuées. (10)

2015 2016 2017 2018
Ovocytes . .
Owvocytes attribués ou donnés” 4665 7045 7283 7729
Ovocytes attribués ou donnés*/donneuse ponctionnés BB 9.5 9.6 9.9
Couples receveurs .
Nouvelles demandes acceplées 801 989 1223 1288
Couples receveurs ayant effectué au maoins une tentative d'AMP avec B18 1060 1069 1137
don d'ovocytes dans l'année
Couples receveurs en attente de don d'ovocytes au 31/12 2516 2762 2726 2870

Tableau n°3 : Dons d’ovocytes : donneuses et couples receveurs de 2015 a 2018, ABM
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On observe une diminution du recours a la technique de FIV classique par rapport a 1’Intra-
Cytoplasmic Sperm Injection (ICST) pour le don d'ovocytes depuis 2015.

En 2018, la FIV classique était utilisée dans 1,1% des tentatives de FIV avec don d’ovocytes.

On remarque également une augmentation des TEC (+24 % de I’ensemble des transferts
embryonnaires), pouvant étre expliqué par une augmentation de la pratique de la congélation

embryonnaire. (10)
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C) Le parcours du don en France
1) Pour la donneuse d’ovocytes
a) Premiére consultation d’information

Au cours d’une premiere consultation, la candidate au don d’ovocytes est informée de la
réglementation, de 1’obligation de se soumettre a une évaluation clinico-biologique, des effets
secondaires et des risques liés a la stimulation ovarienne et au prélevement ovocytaire.

La donneuse doit étre agée de plus de 18 ans et de moins de 38 ans, avoir une évaluation clinique,
psychologique et biologique satisfaisante ainsi que des antécédents personnels et familiaux ne
contre-indiquant pas le don. (10)

Le don d’ovocytes est limité a deux cycles complets (stimulation ovarienne et prélevement
d’ovocytes) par femme.

Les donneuses d’ovocytes doivent étre a priori indépendantes des couples/femme seule receveurs.

(11)

Les donneuses bénéficient de la prise en charge de tous les frais occasionnés par le don (traitement
de stimulation hormonale, examens, consultations, hospitalisation, transport, perte de temps de
travail si besoin).

Apres avoir recu toutes ces informations, un consentement est signé par la donneuse. Celui-ci est
révocable jusqu’a utilisation des ovocytes; toute révocation du consentement suspend la
conservation des ovocytes. (12)

b) Deuxieme consultation

Lors d’une deuxieme consultation, une étude des antécédents médicaux, un relevé des caracteres
physiques (taille, poids, couleur de la peau, des yeux et des cheveux) et du groupe sanguin Rhésus
sont effectués.

Sur le plan génétique, un relevé des facteurs de risque de transmission de pathologie est effectué
chez la potentielle donneuse ainsi que dans sa famille grace a un arbre généalogique. La réalisation
d’un caryotype lui sera également demandée.

Certains antécédents personnels ou familiaux entraineront 1’exclusion de la patiente du don (pour
contre-indication a une stimulation ovarienne, une ponction ou risque de transmission d’une
pathologie).

En cas de facteur de risque relatif, les ovocytes ne seront pas attribués a un couple dont I’homme
présenterait le méme facteur de risque ou, en cas de double don, a un donneur présentant les mémes
facteurs de risque.

Des examens complémentaires peuvent étre demandés pour une meilleure évaluation de ses
antécédents.
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Le dernier examen gynécologique doit étre normal et récent (avec notamment un dépistage du
cancer du col de I’utérus de moins de 3 ans).

Un bilan de la réserve ovarienne (dosage de I’AMH et réalisation d’une échographie pelvienne avec
compte des follicules antraux le plus souvent) est effectué.

Cette évaluation permet d’adapter les doses du traitement de stimulation ovarienne pour éviter une
mauvaise ou une hyper-réponse a la stimulation (HSO). Certaines donneuses peuvent étre récusées

du don pour altération de leur réserve ovarienne.

Des examens biologiques comprenant les sérologies VIH 1 et 2, HTLV 1 et 2, les marqueurs des
hépatites B et C, TPHA, VDRL et CMV sont prescrits.

Une recherche d’autres agents pathogenes peut étre nécessaire en cas de séjour dans des régions a
forte incidence de maladies infectieuses ou si la donneuse, ses partenaires sexuels ou ses parents en

sont originaires.

Un second controle des sérologies sera réalisé avant le début de la stimulation ovarienne ainsi
qu’une consultation d’anesthésie en vue de la ponction ovocytaire.

Un entretien avec un psychologue est systématiquement effectué. (10,11)

Enfin, le dossier de la candidate au don d’ovocytes sera validé en commission du CECOS avant tout
début de traitement.

c) Stimulation ovarienne

La stimulation ovarienne a pour objectif principal d’initier et de soutenir la croissance d’un
maximum de follicules ovariens.

Cette stimulation peut étre réalisée a I’aide de différents « protocoles », agonistes ou antagonistes.

Une revue Cochrane a suggéré des résultats cliniques similaires en utilisant des cycles d'agonistes
ou d'antagonistes de la GnRH chez les donneuses. (13)

La dose de départ des gonadotrophines est choisie en fonction de la réserve ovarienne.
11 s’agit d’injections sous-cutanées réalisables par une infirmiére ou la patiente elle-méme.

Un monitorage de I’ovulation (échographie et dosages hormonaux) est réalisé a intervalles réguliers
pour un éventuel ajustement des doses du traitement.

Lorsque la majorité des follicules a atteint une taille suffisante (15 a 16 mm), un déclenchement de
I’ovulation est réalisé grace a une injection d’agonistes de la GnRH.
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Figure n°4 : Schéma thérapeutique du protocole antagoniste

Ce protocole peut étre débuté au cours d’un cycle spontané (regles spontanées puis démarrage de la
stimulation vers J2 du cycle) ou au cours d’un cycle programmé par traitement estroprogestatif ou
progestatif (prise au minimum de 15 jours de traitement, arrét, déclenchement des regles puis début
de la stimulation vers J2 de ce cycle).

Les effets indésirables de la stimulation peuvent étre une réponse inappropriée au traitement : une
mauvaise réponse avec risque d’un arrét de traitement ou au contraire une hyper-réponse avec un
risque d’hyperstimulation ovarienne et ses conséquences (troubles digestifs, ascite, épanchement
pleural et péricardique, accidents thrombo-emboliques ...).

Un risque de grossesse est possible également ; des rapports sexuels protégés sont recommandés
pendant toute la durée de la stimulation ovarienne ainsi que les jours suivants la ponction.

d) Ponction et recueil ovocytaire

La ponction ovocytaire est réalisée 36 heures environ apres le déclenchement de I’ovulation, au
bloc opératoire.

Celle-ci est réalisée sous échographie transvaginale, sous anesthésie locale ou générale si
nécessaire. Le passage de 1’aiguille de ponction a travers la paroi vaginale puis 1’aspiration un a un

des follicules permettent de recueillir les ovocytes.

Les risques de la ponction ovocytaire sont principalement les risques anesthésique, hémorragique et
infectieux.
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Figure n°5 : Schéma d’une ponction ovocytaire, site internet FIV.fr

Les ovocytes sont ensuite transmis au laboratoire de biologie de la reproduction pour sélection,
mise en fécondation avec les spermatozoides de I’homme du couple receveur ou du donneur (si don
synchrone) ou pour vitrification (si don asynchrone). (11,12)
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2) Pour le couple receveur/femme seule

a) Les indications

Les principales indications de recours au don d’ovocytes sont I’insuffisance ovarienne prématurée,
I’insuffisance ovarienne débutante et les indications génétiques (lorsqu’une patiente présente un
risque de transmission a 1’enfant d’une maladie génétique d’une particuliére gravité et ne souhaite
pas ou ne peut pas bénéficier d'un diagnostic pré-implantatoire (DPI)).

Les indications au don se sont progressivement élargies : initialement proposé pour les insuffisances
ovariennes prématurées comme le syndrome de Turner, le don a été élargi au profit des
insuffisances ovariennes débutantes et notamment aux échecs de fécondations in vitro.

Cette indication représente aujourd’hui la plus grande part des demandes de don d’ovocytes. (14)

b) Les consultations médicales

Les consultations médicales préalables avec le gynécologue et le biologiste permettent de vérifier
I’indication et les criteres d’éligibilité, d’expliquer le déroulement du parcours du don et de faire le
bilan médico-psychologique du couple/femme seule.

Les membres du couple receveur/femme seule doivent étre vivants et en age de procréer.

Depuis la derniere loi de bioéthique, il peut s’agir d’un couple hétérosexuel ou d’un couple de
femmes.

Une limite a I’age de 40 ans est proposée pour la femme lors de la premiére consultation, afin de
laisser la possibilité de transferts embryonnaires avant 1’age de 43 ans. Cette limite prend en compte
I’augmentation des risques obstétricaux maternels et feetaux avec 1’age et les droits de I’enfant a
naitre.

Une limite d’age de 60 ans pour I’homme est retenue.

Une preuve de vie commune sans délai minimal sera demandée au couple.
Le couple/femme seule est informé des modalités de recrutement des donneuses. Il est informé
notamment que, malgré le bilan complet pratiqué chez celle-ci, un risque de transmission

d’affection et d’anomalie génétique persiste.

Apres ces informations, un consentement est signé par les deux membres du couple ou la femme
seule.

Un consentement doit également étre signé devant un notaire, rendant la future filiation
incontestable.

Une demande de prise en charge a 100 % par la sécurité sociale sera établie pour les deux membres
du couple/femme seule.

Une consultation annuelle au minimum doit étre réalisée dans 1’attente du don. (12)
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c) Bilan pour le couple/femme seule

Pour la femme, un relevé des caractéres physiques (taille, poids, couleur des cheveux, de la peau et
des yeux, origine ethnique) et du groupe sanguin Rhésus est fait.

Des examens cliniques et complémentaires sont réalisés notamment les sérologies obligatoires (VIH
1 et 2, HTLV 1 et 2, hépatite B et C, syphilis, CMV, chlamydiae trachomatis) et un dépistage du
cancer du col de 1’utérus.

Une hystéroscopie avec biopsie endométriale peut étre demandée.
D’autres examens peuvent étre demandés en fonction du contexte.

Dans le cas d’un couple hétérosexuel, une enquéte génétique (arbre généalogique et caryotype) et
un bilan spermatique sont demandés a I’homme du couple receveur.

Un entretien est effectué avec un psychologue afin d’aborder les enjeux du don d’ovocytes et les
questions relatives a I’information de 1’enfant sur les circonstances de sa conception.

Chaque dossier est ensuite revu en commission du CECOS concerné pour appréciation de tous les
parametres d’inclusion et validation de la demande.

Pour I’appariement entre la donneuse et le couple receveur/femme seule sont pris en compte les
caracteres physiques (origine ethnique, taille, poids, couleur des yeux, couleur et texture des
cheveux), le groupe sanguin Rhésus et le relevé des facteurs de risque génétique pour en éviter le
cumul. (12)

d) Préparation endométriale et transfert embryonnaire

En vue du transfert embryonnaire, la receveuse recoit un traitement hormonal de substitution par
estrogenes et progestérone sur un mode séquentiel. Différentes formulations existent mais aucune
n’a prouveé sa supériorité sur la réceptivité endométriale.

Un monitorage avec mesure de I’épaisseur de I’endomeétre par échographie pelvienne et dosage du
taux sérique de progestérone sont effectués.

Une méta-analyse a montré que les taux de grossesse étaient significativement plus faibles chez les
femmes ayant une épaisseur endométriale < 7 mm a la fin de la stimulation ovarienne en FIV. (15)

Un traitement d’essai avant le don est parfois effectué pour vérifier I’efficacité du traitement
hormonal de substitution sur 1’endometre ; s’il est efficace, il sera reproduit lors du cycle du
transfert embryonnaire.

S’il s’agit d’un don synchrone, le jour de la ponction ovocytaire de la donneuse, I’homme du couple

receveur devra effectuer un recueil de sperme au laboratoire. Les ovocytes seront alors mis en
fécondation. Le transfert embryonnaire s’effectuera quelques jours plus tard.
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Les embryons ne seront congelés qu’en cas d’échec de synchronisation : endometre inadéquat,
métrorragies, etc. Le transfert embryonnaire s’effectuera alors au cours d’un autre cycle aprés une
préparation hormonale identique.

En cas de grossesse, le traitement hormonal de substitution chez la receveuse devra étre poursuivi.
L’hypertension artérielle au cours de la grossesse est plus fréquente chez la receveuse ; elle devra

donc étre recherchée régulierement au cours du suivi.
Les grossesses multiples sont également plus a risque de complications. (4)

3) Apres le don
a) Nombre d’enfants issus du don

Lorsque 10 enfants sont nés d’une méme donneuse, les potentiels ovocytes restants ne sont plus
attribués. Les éventuels embryons congus et encore conservés par les couples receveurs/femme
seule pourront tout de méme étre transférés. (12)

b) Anomalies génétiques découvertes apres le don

D’apreés le dernier arrété de Juin 2017, « lorsqu’une anomalie génétique est découverte chez la
donneuse, chez un enfant issu du don ou au cours d’un diagnostic prénatal, le centre d’AMP doit
prendre ’avis d’un généticien et le cas échéant, informer les femmes enceintes, les enfants nés ou
leur représentant légal et si nécessaire arréter la distribution des éventuels ovocytes concernés. »
(12)
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IT) La réserve ovarienne
A) Définition

Le terme de « réserve ovarienne » est habituellement utilisé pour décrire le potentiel reproductif
d'une femme, en particulier le nombre et la qualité de ses ovocytes.

Cependant, les tests évaluant la réserve ovarienne couramment utilisés sont davantage le reflet de la
quantité ovocytaire que de la qualité.

Ils apportent principalement une prédiction de la réponse ovarienne au cours d’une stimulation
hormonale dans un contexte de procréation médicale assistée.

La réserve ovarienne est influencée par 1'age, la génétique et les variables environnementales.
Une réserve ovarienne diminuée est retrouvée chez des femmes en age de procréer dont la réponse a
une stimulation ovarienne est réduite par rapport aux femmes d'age comparable. Elle se distingue de

la ménopause ou de l'insuffisance ovarienne prématurée.

Les potentielles donneuses d’ovocytes ont systématiquement une évaluation de leur réserve
ovarienne au cours du bilan pré-don. (15)

B) Evolution au cours de la vie

L’ovaire contient un stock de follicules primordiaux présent dés la vie intra-utérine. Ces follicules
sont soumis a un phénomene d’atrésie continu.

Le nombre maximal de follicules primordiaux est obtenu a 20 semaines de vie intra-utérine ou il est
d’environ 6 millions.

A la naissance, il n’est plus que de 1 a 2 millions puis de 300 000 a la puberté.

La déplétion folliculaire s’accélére vers 1’age de 37 ans et la ménopause survient lorsque le nombre
de follicules primordiaux est inférieur a environ 500. (17)

L'intervalle de temps entre le début de la disparition folliculaire accélérée et la ménopause est
d’environ 13 ans. Les cycles menstruels deviennent irréguliers environ 6 ans avant la ménopause.

Au cours du temps, le déclin de la réserve ovarienne d'une femme est donc irréversible. La rapidité
de ce déclin peut varier considérablement d’une femme a I’autre.

Cette baisse de la fertilité liée a I'dge se caractérise par une diminution a la fois du nombre

d’ovocytes mais aussi de leur qualité. L’augmentation du taux de fausses couches spontanées avec
1’age est un des reflets de cette diminution de qualité ovocytaire. (18)
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Figure n°6 : Evolution du stock folliculaire, adapté de De Vos et Al, Lancet 2010

C) Evaluation de la réserve ovarienne
1) Généralités

Les tests pour évaluer la réserve ovarienne ont commencé a émerger a la fin des années 1980 avec
le développement de I’AMP.

Le but de 1’évaluation de la réserve ovarienne est d'identifier les patientes susceptibles d'avoir une
mauvaise réponse ou, au contraire, une hyper-réponse a la stimulation ovarienne en AMP.

Le premier test a étre développé fiit le dosage de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) en 1988,
suivi du test de provocation au citrate de clomifene en 1989, puis le dosage de la gonadolibérine
(GnRH) en 1989, de I'inhibine B en 1997, le compte des follicules antraux (CFA) par échographie
en 1997 et enfin le dosage de de I'hormone anti-miillérienne (AMH) en 2002.

Le test de réserve ovarienne « idéal » doit étre facile, non invasif et rapidement interprétable. Il doit
également étre reproductible et présenter une variabilité minimale au sein du cycle menstruel et
entre les cycles. Il doit étre capable de détecter le déclin de la réserve ovarienne a un stade
suffisamment précoce. Enfin, il doit avoir une wvalidité, c'est-a-dire une bonne sensibilité et
spécificité.

Cependant, la plupart de ces tests ont une faible valeur prédictive pour la réponse ovarienne a la

stimulation, parce qu'ils ne sont que des mesures indirectes de la réserve ovarienne ou ont une
variabilité intra-cycle ou inter-cycle importante. (16)
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2) Hormone anti-mullérienne (AMH)
a) Définition et physiologie

L'AMH est une glycoprotéine, produite par les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et
antraux ovariens mesurant de 2 a 8 mm.

L'ovaire commence a produire de I'AMH in utero a partir de la 36éme semaine d’aménorrhée
environ. Son taux augmente ensuite a partir de 'adolescence et culmine a environ 25 ans, puis
diminue progressivement a mesure que le nombre d’ovocytes baisse, jusqu'a atteindre des niveaux
indétectables quelques années avant la ménopause. (16)

L'AMH est impliquée dans la régulation du nombre de follicules primordiaux qui commencent leur
maturation, empéchant 1'épuisement prématuré de la réserve ovarienne. Elle inhibe le recrutement
des follicules primaires dans le pool primordial, empéche la sélection des follicules par la FSH et
inhibe 1'aromatase. (19)

b) Dosage de I’AMH

Le dosage de I’AMH s’effectue par une prise de sang, a n’importe quel moment du cycle menstruel.

Deux études ont révélé que les taux sériques d'AMH étaient significativement plus bas dans la
phase lutéale que dans la phase folliculaire mais il semblerait que cette variation n’ait pas de
signification clinique. (19)

Certains facteurs biologiques, environnementaux et de la vie reproductive influeraient par contre sur
le taux d'’AMH (Cf tableau n°4). (16)

Le dosage de I’AMH présente un certain nombre d’avantages : une variabilité minimale intra et
inter-cycles, un faible cofit et une absence de variabilité inter-opérateurs. De plus, I’AMH détecte

précocement la diminution de la réserve ovarienne.

En revanche, les résultats peuvent varier entre les laboratoires, un test international normalisé
n’existant pas pour le moment.
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TABLE 2

Effect of biological, reproductive, and environmental/lifestyle factors on
antimiillerian hormone

Potential factor Effect on AMH levels

Biological characteristics

Race and ethnicity White higher than black, Chinese, and Latina™"*%"*'
Systemic illness (eg, Crohn's, SLE)  Decrease'™'™

BRCAT carrier Decrease' "'

FMR1 premutation Decrease' ™7

Reproductive factors

Ovarian suppression (OCPs, GnRH  Decrease™ "

agonists)

Polycystic ovarian syndrome Increage "'

Current pregnancy Decrease™

Parity Increase™-

History of ovarian surgery Decrease' '™

Endometriosis Decrease ™'

Granulosa cell tumar Increase'**'#

Environmental/lifestyle

Body mass index (obesity) Inconsistent—decrease or no change' #5577
Socineconomic status No effect™

Past smoking No effect™

Current smaoking Decrease™-86.50-70

Chemotherapy Decrease™

Low vitamin-D level Decrease’”

Alcohol use No effect®

Physical exercise Mo effect™

AMY, antimiillarian harmaona; BRCA-1, breast cancer gena-1; FMRT, fragile X mantal retardation 1; GrAH, gonadoimopin
releasing-hormene; OCPs, oral corfraceptive pils; SLE, systemic lupus enythamatosus.

Tl Conterporary ovarian reserve teste. Am J Obstet Gynecol 2017,

Tableau n°4 : Effets de facteurs biologiques, de la vie reproductive et environnementaux sur
I’AMH, Tal et al, 2017

c) Résultats en AMP

L'AMH semble étre un meilleur marqueur que 1'age, la FSH, l'estradiol ou encore l'inhibine B pour
prédire la réponse ovarienne a la stimulation par gonadotrophines. (18)

La majorité des études a révélé une corrélation entre le taux d'AMH et le nombre d'ovocytes
récupéreés au cours de FIV avec une relation quasiment linéaire.

En plus du rendement ovocytaire, une étude a suggéré que le taux d'AMH pourrait également
prédire la qualité de I'embryon ; cependant, davantage d’études sont nécessaires. (20)

Dans une étude incluant 1043 cycles de FIV, les niveaux d'AMH se sont révélés étre
significativement liés au taux de grossesse. (21) En revanche, deux méta-analyses montrent au
contraire que I’AMH est un mauvais prédicteur de grossesse ou de naissance vivante. (16)

L’AMH semble donc donner un bon reflet de la quantité ovocytaire mais se révele moins bon pour
refléter la qualité.
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3) Compte des follicules antraux (CFA)
a) Définition et réalisation

Le compte des follicules antraux (CFA) est la somme des follicules antraux (de 2 a 10 mm en
moyenne) présents dans les deux ovaires, réalisé par échographie intra vaginale.

L’échographie doit étre réalisée en début de cycle (entre J2 et J5 habituellement), le CFA présentant
une variabilité intra-cyclique non négligeable.

Le CFA est facile a réaliser, fournit un résultat immédiat et présente une bonne fiabilité inter-cycle.
En revanche, sa précision est compromise chez les patientes en surpoids, présentant des kystes
ovariens ou des fibromes. Le résultat de cet examen est aussi fonction de la résolution de

1’échographe et de la formation de 1’échographiste.

De plus, le CFA a tendance a surestimer le nombre réel de follicules sensibles a la FSH car il peut
prendre en compte des follicules atrétiques non viables de méme taille. (16,19)

Figure n°7 : CFA en échographie 2D et 3D, YL Echo

b) Résultats en AMP

Le CFA a montré une corrélation avec la réponse ovarienne aux gonadotrophines. Dans une étude
récente, une probabilité de 67 % de mauvaise réponse ovarienne était observée pour un CFA < 4.
(22)

Une relation linéaire a aussi été montrée entre le CFA et le nombre d'ovocytes récupérés en FIV.

Le CFA ne s'est pas avéré prédictif de la qualité embryonnaire et les études cherchant une
potentielle corrélation avec le taux de grossesse clinique et le taux de naissances vivantes ont eu des
résultats variables. (19)
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4) Autres tests de la réserve ovarienne
a) FSH

L’intérét du dosage de FSH par prise de sang repose sur le rétro-controle de la sécrétion
hypophysaire de FSH par des facteurs ovariens comme 1’estradiol et 1’inhibine B.

L'élévation de la FSH en début de cycle indique une faible production d'hormones ovariennes par
diminution du pool folliculaire, reflétant une insuffisance ovarienne débutante.

Le dosage de la FSH a plusieurs limites : une variabilité inter-cyclique et intra-cyclique importante
et une faible sensibilité, ne devenant anormal que lorsque la réserve ovarienne est trés faible. De
plus, il nécessite un axe hypothalamus-hypophyse-ovaire fonctionnel. (16,23)

b) LH
L’hormone luténisante (LH) est une glycoprotéine sécrétée par I'hypophyse antérieure. Elle a un
role déterminant dans la stéroidogenése et 1'ovulation. Elle augmente progressivement au cours de
la phase folliculaire et culmine au moment de I'ovulation.
La LH a une faible association avec le pool ovarien, la croissance folliculaire ainsi qu’avec la
réponse ovarienne a la stimulation hormonale. (23)

) Inhibine B

L'inhibine B est secrétée par les cellules de la granulosa des follicules antraux et a un effet de rétro-
controle négatif sur la sécrétion de FSH.

Elle doit étre dosée en début de cycle, entre J2 et J5. La diminution d’inhibine B est plus précoce
que le dosage de FSH en cas de diminution de la réserve ovarienne.

Dans diverses études, il a été conclu que le taux d'inhibine B n'était pas un marqueur fiable de la
réserve ovarienne et avait une mauvaise valeur prédictive de grossesse. (18,23)
d) Oestradiol

L'cestradiol est une hormone produite par les follicules ovariens ainsi que par les tissus adipeux,
hépatique, surrénalien, mammaire et neural et n’est donc que peu spécifique.

Peu d'études ont établi une corrélation entre une réponse ovarienne ou des chances de grossesse et
le dosage d’estradiol. (23)
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5) Choix des meilleurs tests

Ces dernieres années, le CFA et I’AMH sont apparus comme les meilleurs tests pour évaluer la
réserve ovarienne.

Les comparaisons entre les mesures du CFA et les taux d’AMH ont généralement donné une valeur
prédictive similaire pour la réponse ovarienne a la stimulation hormonale.

En raison des limites du CFA en termes de variabilité échographique et les avantages croissants du
dosage de I’AMH en termes de commodité pour les patientes, I’AMH est de plus en plus reconnue
comme le biomarqueur préféré de la réponse a la stimulation ovarienne.

Une discordance entre I’AMH et le CFA concernerait une femme sur cing environ (18%).

Dans ce cas, les résultats d’une étude de 2019 suggerent qu'un CFA normal est plus important
qu'une valeur d’AMH normale pour prédire une bonne réponse ovarienne. (24)

Une autre étude récente, réalisée chez des patientes en insuffisance ovarienne débutante, déclare que
le taux d’AMH a une meilleure valeur prédictive de réponse a une stimulation hormonale que le
CFA en cas de discordance.

Cette étude rappelle également qu’il est préférable d’évaluer ces deux parametres plutot qu’un seul
lorsque cela est possible. (25)

Une mesure composite avec ces deux tests semble donc rester la meilleure méthode pour fournir
une évaluation complete de la réserve ovarienne. (16,19)
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[1T) Criteres d’éligibilité de la donneuse

A) Dans le monde

Le don d’ovocytes n’est pas pratiqué dans tous les pays du monde. En Europe, il est, par exemple,
encore interdit en Allemagne et en Suisse.

L’acces au don pour les receveurs est différent en fonction des pays et en fonction qu’il s’agisse
d’un couple hétérosexuel, d’un couple de femmes ou d’une femme seule.

En ce qui concerne les donneuses, les limites d’age pour leur recrutement varie également en
fonction de chaque pays ; on ne retrouve actuellement pas de consensus international.

Cependant, beaucoup de pays retiennent la limite maximale de 35 ans comme 1’Espagne, la Grece
ou la République Tchéque. Au Royaume-Uni, la limite est fixée a 36 ans, comme en Belgique (sauf
en cas de don dirigé).

L’ American Society for Reproductive Medicine (ASRM), quant a elle, recommande des donneuses
agées entre 21 et 34 ans. (26)

Comme dit précédemment, la réserve ovarienne est dépendante de I’age de la femme, avec une
baisse de la quantité et de la qualité ovocytaire notamment apres 35-37 ans.

On sait également que les femmes de plus de 35 ans ont un risque d'aneuploidie plus élevé. (27)
Une étude de 2019 a montré que les taux d’implantation et de grossesse chez les receveuses avec
des ovocytes de donneuses de moins de 35 ans étaient significativement plus élevés que ceux avec
des ovocytes de donneuses de plus de 35 ans (50,7 % et 40,9 % contre 38,3 % et 23 % ; p < 0,001).
Les taux cumulés de grossesses et de naissances vivantes étaient également significativement plus
élevés dans le groupe des jeunes donneuses par rapport au groupe des donneuses plus agées (86,1 %

contre 57,4 % p < 0,0001 et 52,2 % contre 33,3 %, p = 0,02, respectivement). (28)

C'est pour ces raisons que la plupart des programmes de don d'ovocytes recrute exclusivement des
donneuses de moins de 35 ans.
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B) En France

1) Age
En France, les donneuses d’ovocytes doivent étre obligatoirement agées entre 18 et 37 ans.

L’étude de Hogan et al en 2019 retrouvait une association significative entre 1'age de la donneuse et
le taux cumulé de naissance vivante.

Comparativement aux receveuses avec donneuses agées de moins de 30 ans, les receveuses avec
donneuses agées de 38 a 40 ans avaient 40 % de chances en moins d'obtenir une naissance vivante
et celles avec donneuses agées de plus de 41 ans avaient 86 % de chances en moins d'obtenir une
naissance vivante. (29)

On retrouve des résultats similaires dans une étude de 2012, avec des taux de naissances vivantes
chez les receveuses diminuant avec I’avancée en age de la donneuse. Le taux de naissances vivantes
le plus élevé était retrouvé avec les donneuses agées de 30 a 34 ans (25,0 %) ; il était de 20,7 %
chez les donneuses de 35 a 39 ans et de 11,5 % chez les donneuses de plus de 40 ans. (30)

En ce qui concerne 1’age de la receveuse, des études ont montré que celui-ci n'était pas associé aux
résultats de taux de grossesse et d'accouchement vivant apres don d'ovocytes. (31,32)

Une vaste étude réalisée aux Etats-Unis a également confirmé un taux de réussite constant chez les
receveuses agées de 25 ans a 40 ans. (33)

Cependant, une étude plus récente a suggéré que les receveuses agées de plus de 39 ans avaient un
taux de grossesse inférieur a celui des receveuses plus jeunes, siirement expliqué par une baisse de

la réceptivité endométriale. (34)

En France, I’dge maximal pour la receveuse est fixé a 43 ans.

2) Réserve ovarienne

Aucun critére d’évaluation de la RO n’est clairement défini pour I’exclusion du don d’ovocytes des
patientes a réserve ovarienne diminuée.

La loi francaise indique seulement qu’il faut réaliser « une évaluation de la fonction ovarienne dont
les résultats permettent d’envisager le don dans de bonnes conditions ». (9)

Dans ce contexte se pose alors la question du choix des seuils d’AMH et de CFA en dessous
desquels une exclusion du don d’une patiente semblerait raisonnable.
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a) Dans la littérature

Une étude de 2010 aux Etats-Unis nous donne une idée de la répartition des taux d’AMH chez les
donneuses. L’AMH moyenne y était de 3,8 + 2,8 ng/mL ; 37 % des donneuses avaient une AMH
considérée comme normale (3,0 + 0,7 ng/mL) ; 26,6 % une AMH basse (1,5 +/- 0,5 ng/mL) et 37 %
une AMH haute (5,8 +/- 2,2 ng/mL). (38)

N’existant pas de consensus sur les critéres d’exclusion de RO pour les donneuses d’ovocytes, nous
pouvons observer ce qui est décrit en FIV intra-conjugale chez les patientes appelées « mauvaises
répondeuses » pour qui un arrét de traitement de stimulation hormonale est envisagé.

- Les criteres de Bologne

Jusqu’en 2011, 47 études ont été publiées se référant a plus de 41 définitions différentes des
mauvaises répondeuses. (35)

Pour la premiere fois en 2011, ’ESHRE a mis en place une définition standardisée de ces patientes :
les « criteres de Bologne ».

Selon ces criteres, une patiente peut étre considérée comme mauvaise répondeuse en cas de
présence d’au moins deux critéres sur trois critéres parmi les suivants :

- Age maternel avancé (> 40 ans) ou tout autre facteur de risque de réponse ovarienne faible

- Un antécédent de réponse insuffisante a une stimulation (annulation de cycles ou moins de 3
ovocytes recueillis apres un protocole habituel)

- Un test de réserve ovarienne anormal (CFA< 5-7 follicules ou AMH < 0.5-1.1ng/ml)

En I’absence d’age maternel avancé ou de réserve ovarienne diminuée prouveé par les marqueurs,
deux antécédents de mauvaises réponses a une stimulation suffisent pour étre inclus dans les
criteres. (36)

— La classification POSEIDON
En 2016, un groupe de spécialistes de la reproduction a tenté de redéfinir la notion de « mauvaise
répondeuse » a travers la classification POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing

Individualized Oocyte Number).

Cette classification, basée sur 4 sous-groupes, prend en compte 1’age de la patiente, le compte des
follicules antraux, I’AMH et les éventuelles réponses ovariennes lors d’un traitement préalable :

Groupe 1 : femmes de moins de 35 ans, CFA > 5, AMH > 1,2 ng/ml, réponse ovarienne faible
Groupe 2 : femmes agées de 35 ans ou plus, CFA > 5, AMH > 1,2 ng/ml, réponse ovarienne faible

Groupe 3 : femmes agées de moins de 35 ans, réserve ovarienne faible avec un CFA <5,
AMH < 1,2 ng/ml

Groupe 4 : femmes agées de 35 ans ou plus avec une réserve ovarienne faible (37)
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Figure n°8 : Low prognosis groups, Poseidon Group, Fertil Steril. Juin 2016

b) Dans les CECOS de France

Nous pouvons également nous intéresser a ce qui est pratiqué dans les centres effectuant les dons
d’ovocytes en France.

D’apres une enquéte réalisée dans le cadre d’un DPC en 2019, enquéte interrogeant les différents
CECOS de France sur les criteres de prise en charge des donneuses, on retrouve :

- Sur 23 CECOS, 11 ont déclaré avoir mis en place un seuil d’AMH pour I’exclusion des
donneuses. Ce seuil est majoritairement fixé a 1 ng/mL.

- Onze CECOS ont également déclaré avoir un seuil d’exclusion pour le CFA, fixé principalement a
10. (40)
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Figure n°9 : Parametres de la RO, DPC CECOS 2019, Papaxanthos

Nous pouvons constater que les seuils d’AMH et de CFA, considérés comme définissant une
altération de la réserve ovarienne ou étant utilisés dans les différents CECOS de France comme
critéres d’exclusion des donneuses, sont assez hétérogenes.
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Seconde partie : Notre étude

MATERIELS ET METHODES

I) Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était de chercher un lien entre 1’age, la réserve ovarienne des
donneuses (selon I’AMH et le CFA) et les résultats du don en terme d’ovocytes matures recueillis
chez les donneuses et de taux de grossesse (début de grossesse et grossesse évolutive) chez les
patientes receveuses.

En fonction de ces résultats, cette étude pourrait nous permettre éventuellement de revoir nos
criteres d’exclusion des candidates au don en fonction de 1’évaluation de leur réserve ovarienne.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de réaliser une description épidémiologique du don
d’ovocytes, des principales caractéristiques des donneuses ainsi que des résultats du don,

notamment sur les taux de grossesse obtenus chez les receveuses, dans notre centre du CECOS de
Bordeaux.

1) Type d’étude

Nous avons mis en place une étude observationnelle analytique, transversale, unicentrique au
CECOS du centre Aliénor d’Aquitaine du CHU de Bordeaux.

Cette étude a été menée de facon rétrospective, avec une derniere mise a jour de nos données en
Juillet 2021.

I1T) Population

A) Définitions des différentes populations
Toute patiente consultant pour la premiére fois, en vue d’un don d’ovocytes au CECOS de

Bordeaux entre le 1* janvier 2016 et le 31 décembre 2020, a été incluse dans notre étude sous le
terme de « candidate au don d’ovocytes ».
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Dans la suite de 1’étude ont été regroupées sous le terme « donneuses d’ovocytes » toutes les
patientes « candidates » en dehors des :

- patientes perdues de vue (pas de nouvelles depuis 6 mois ou ayant indiqué ne pas poursuivre leur
démarche de don)

- patientes exclues (récusées comme donneuses d’ovocytes d’apres les critéres en vigueur au
CECOS de Bordeaux)

- patientes avec un arrét de traitement au cours de leur stimulation ovarienne
- patientes avec une ponction ne recueillant aucun ovocyte (ponction blanche)

Il s’agissait donc de toutes les patientes ayant poursuivi leur démarche de don jusqu’a une ponction
avec recueil ovocytaire.

Sous le terme « début de grossesse » était considérée toute patiente receveuse ayant eu un dosage de
BHCG positif apreés le transfert d’embryons.

Sous le terme « grossesse évolutive » étaient considérées les receveuses enceintes a la fin du
premier trimestre de la grossesse.

B) Criteres d’exclusion

Dans notre centre, les antécédents médicaux personnels ou familiaux entrainant 1’exclusion de la
patiente sont résumés dans 1’annexe 1.

Toute anomalie au bilan médical, biologique ou psychologique pouvait récuser la patiente.

En plus des examens légaux obligatoires, un bilan de coagulation pouvait étre demandé en cas
d’antécédents familiaux au 1* degré de thrombose veineuse ou de récidives de thrombose veineuse
avant 60 ans. Celui-ci comprenait alors NFS, TP, TCA, AT, Facteur II, Facteur V, Protéine S,
Protéine C et recherche d’un SAPL.

Si le bilan était normal, le don était possible.

Si on retrouvait un déficit en AT, une mutation homozygote du facteur II ou du facteur V, un SAPL,
la patiente était alors exclue.

Si on retrouvait un déficit hétérozygote en facteur II ou en facteur V, le don était possible s’il n’y
avait pas d’autre facteur de risque veineux chez la patiente.

Le bilan de réserve ovarienne demandé comprenait une AMH et un CFA. Les critéres d’exclusion
retenus étaient une AMH < 0,8 ng/mL avec un CFA < 5 concomitants.

Un prélevement vaginal avec recherche de Chlamydiae Trachomatis et Gonocoque pouvait étre
demandé si FDR ou anomalie du col de I’utérus a I’examen clinique.

Une échographie pelvienne était demandée pour le CFA, la recherche d’une anomalie utérine et la
vérification de I’accessibilité des ovaires pour la ponction.
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IV) Recueil des données

Toutes les données concernant les donneuses et les receveuses d’ovocytes ont été recueillies grace
au logiciel JFIV, utilisé au CHU de Bordeaux, ainsi qu’aux dossiers archivés au CECOS.

Ces informations étaient conservées dans une base de données anonymisée.

V) Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne + écart-type.
Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombre (pourcentages).

L’analyse des données a été réalisée a I’aide du logiciel de statistiques en ligne BiostaTGV ainsi que
du logiciel Excel.

Pour les données qualitatives, les études comparatives ont été réalisées a 1’aide d’un test du Chi-2.
Pour les variables quantitatives, un test de Student était utilisé pour la comparaison entre deux sous-
groupes.

Une analyse de la variance (en cas de distribution normale des variables) ou un test de Kruskal-

Wallis étaient utilisés pour la comparaison entre plus de deux sous-groupes.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

I) Participation a I’étude
A) Candidates au don d’ovocytes

Entre 2016 et 2020, 357 patientes ont effectué une premiére consultation au CECOS de Bordeaux
en vue d’un don d’ovocytes.

Le nombre de premieéres consultations est resté globalement stable sur ces cing années ; seul un
ralentissement a été observé en 2017.

Nombre de 2016 2017 2018 2019 | 2020 Total

leres

) 79 54 71 72 81 357
consultations

Tableau n°5 : Nombre de premieres consultations entre 2016 et 2020

Parmi ces 357 candidates au don, 153 ne sont pas allées jusqu’au début du traitement de stimulation
ovarienne (soit 43%).

Un abandon de la démarche a été constaté chez 69 patientes (soit 19 %). Les raisons de 1’abandon
ne sont pas connues la plupart du temps, les patientes n’ayant majoritairement plus donné de
nouvelles suite a leurs premieres consultations.

Quatre-vingt quatre patientes (soit 24%) ont été récusées du don. Les causes sont principalement
une altération de la réserve ovarienne dans 36 % des cas, un antécédent médical défavorable dans
24 % des cas ou encore un risque de transmission de maladie génétique dans 17 % des cas.

Quatre dossiers étaient en cours lors du recueil de nos données, en attente du début de la stimulation
ovarienne.

Une stimulation de I’ovulation a donc été débutée chez 200 patientes. Il y a eu 5 arréts de traitement
en tout : 2 arréts pour mauvaise tolérance de la part de la patiente et 3 arréts pour mauvaise réponse
ovocytaire a la stimulation hormonale. Les 3 patientes arrétées pour mauvaise réponse avaient la
réserve ovarienne suivante (CFA/AMH en ng/mL) : 11/1,08 ; 5/1,23 ; 10/0,97.

Une ponction ovocytaire a été réalisée chez 195 patientes a la suite de la stimulation ovarienne.
Deux ponctions n’ont recueilli aucun ovocyte (ponctions blanches) ; I'une des deux patientes a
notamment fait une erreur dans 1’injection du Décapeptyl.

On retrouve donc un total de 193 donneuses ayant eu une ponction avec recueil d’ovocytes, ce qui
représente 54 % du nombre de candidates initiales au don.
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Figure n°10 : Diagramme de flux des candidates au don d’ovocytes
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B) Donneuses d’ovocytes
1) Recueil ovocytaire

Grace aux 193 ponctions avec recueil d’ovocytes réalisées, 2833 ovocytes ont été recueillis au total,
soit une moyenne de 14,7 ovocytes par ponction.

Parmi ces ovocytes, 2145 étaient matures (soit 76 % des ovocytes recueillis) et pouvaient donc étre
conserves. Cela représentait en moyenne 11,1 ovocytes matures par ponction.

Au moment de I’étude, les donneuses n’ayant pas encore eu d’enfant pouvaient bénéficier d’une
conservation d’une partie de leurs ovocytes pour leur utilisation ultérieure dans un projet d’AMP.

Sur 68 patientes sans enfant, 41 demandes d’auto-conservations ovocytaires ont été faites (dont 8
demandes de dons partagés).

Sur ces 41 demandes, 28 ont pu aboutir a une congélation d’ovocytes pour la donneuse. Cela n’a
pas été possible dans les autres cas par un recueil ovocytaire trop faible. 162 ovocytes ont été auto-
conserves pour les donneuses, soit une moyenne de 5,8 ovocytes par donneuse.

Les ovocytes recueillis en vus du don étaient donc au nombre de 1983.

Le jour de la ponction, 1027 ovocytes ont été inséminés (ovocytes frais) soit 52 % et 956 ovocytes
ont été vitrifiés (soit 48 %).

193 ponctions
avec ovocytes

Ovocytes recueillis = 2833
Ovocytes matures = 2145

Ovocytes pour le don Ovocytes auto-conservés
= 1983 =162
Ovocytes frais Ovocytes vitrifiés
= 1027 =956

Figure n°11 : Diagramme de flux des donneuses d’ovocytes
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2) Ovocytes frais

Les 1027 ovocytes mis en fécondation le jour de la ponction (ovocytes frais) ont permis d’obtenir
822 embryons (soit 80 % de fécondation réussie).

Parmi ces 822 embryons obtenus, 219 n’étaient pas transférables car de mauvaise qualité (26,6 %).
603 embryons étaient donc transférables.

304 embryons ont pu étre transférés en frais (soit 63,6 % des embryons transférés au total), en 167
transferts.

Ces embryons ont permis d’obtenir 66 débuts de grossesse. On dénombrait 19 fausses couches
spontanées précoces (28,8 %) et 2 grossesses extra-utérines (3 %) soit 45 grossesses évolutives a la
fin du premier trimestre de la grossesse.

Cela représentait 39,5 % de débuts de grossesse par transfert et 26,9 % de grossesses évolutives par
transfert.

Suite a la fécondation des ovocytes frais, 299 embryons ont été congelés. Ultérieurement, 174
embryons ont pu étre transférés, en 112 transferts.

Ces transferts d’embryons congelés ont quant a eux permis d’obtenir 23 débuts de grossesse. On
comptait 9 fausses couches spontanées précoces (39,1 %) soit 14 grossesses évolutives a la fin du
premier trimestre de la grossesse.

Cela représentait 20,5 % de débuts de grossesse par transfert et 12,5 % de grossesses évolutives par
transfert.

Actuellement, 125 embryons sont toujours en congélation (20,7 % des embryons transférables).
195 receveuses ont bénéficié de transferts d’embryons a partir d’ovocytes frais.

On retrouvait un taux de grossesse cumulé par don de 45,6 % (pour les débuts de grossesse) et de
30,3 % (pour les grossesses évolutives), a partir d’ovocytes frais.
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Ovocytes frais
mis en fécondation
=1027

Embryons
n

on transférables} _ Embryg{l}SZgbtenus

=219

[Embryons transférables]

=603
[Transferts frais] / \
l l Embryons toujours
en congélation
304 embryons 174 embryons =125
En 167 transferts En 112 transferts
Début de grossesse = 66 Début de grossesse = 23
Dont : Dont :

FCS =19 (28,8 %) FCS =9 (39,1 %)

GEU =2 (3 %) GEU=0
Soit 45 grossesses évolutives Soit 14 grossesses évolutives

Figure n°12 : Diagramme de flux des ovocytes frais

44



3) Ovocytes vitrifiés

Parmi les 956 ovocytes vitrifiés suite aux ponctions des donneuses, 795 ont été mis ultérieurement
en fécondation. Il reste actuellement 161 ovocytes toujours vitrifiés.

Les 795 ovocytes vitrifiés mis en fécondation ont permis d’obtenir 411 embryons (soit 51,7 % de
fécondation réussie).

Parmi ces 411 embryons obtenus, 117 n’étaient pas transférables car de mauvaise qualité (28,5 %).
294 embryons étaient donc transférables.

207 embryons ont pu étre transférés en frais, quelques jours apres la fécondation (soit 70,4 % des
embryons transférés au total) en 121 transferts.

Ces embryons ont permis d’obtenir 51 débuts de grossesse. On dénombrait 14 fausses couches
spontanées précoces (27,5 %) soit 37 grossesses évolutives a la fin du premier trimestre de la
grossesse.

Cela représente 42,1 % de débuts de grossesse par transfert et 30,6 % de grossesses évolutives par
transfert.

Apres la fécondation, 87 embryons ont été congelés. Parmi ceux-ci, 57 embryons ont été transférés
par la suite en 46 transferts.

Ces embryons transférés ont permis d’obtenir 7 débuts de grossesse. On comptait 3 fausses couches
spontanées précoces (42,9 %) soit 4 grossesses évolutives a la fin du premier trimestre de la
grossesse.

Cela représente 15,2 % de débuts de grossesse par transfert et 8,7 % de grossesses évolutives par
transfert.

Aujourd’hui, 30 embryons sont toujours en congélation.
123 receveuses ont bénéficié de transferts d’embryons a partir d’ovocytes congelés.

On retrouvait un taux de grossesse cumulé par don de 47,2 % (pour les débuts de grossesse) et de
33,3 % (pour les grossesses évolutives), a partir d’ovocytes congelés.
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[ Ovocytes vitrifiés J

=956
Ovocytes toujours Ovocytes mis
vitrifiés en fécondation
=161 =795
Embryons Embryons obtenus
non transférables _ =411
=117
Embryons transférables
=294
Transferts
frais \
Embryons toujours
o en congélation
Embryons transférés Embryons transférés =30
=207 =57
En 121 transferts En 46 transferts
Début de grossesse = 51 Début de grossesse = 7
Dont : Dont :
FCS =14 (27,5 %) FCS =3 (42,9 %)
GEU=0 GEU=0
Soit 37 grossesses évolutives Soit 4 grossesses évolutives

Figure n°13 : Diagramme de flux des ovocytes vitrifiés
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4) Taux de grossesse

Ovocytes frais

Ovocytes vitrifiés

Débuts de Grossesses Débuts de Grossesses
grossesse évolutives grossesse évolutives
Transferts frais 39,5 % 26,9 % 42,1 % 30,6 %
Transferts congelés 20,5 % 12,5 % 15,2 % 8,7 %
W ol i 45,6 % 30,3 % 47,2 % 33,3 %
grossesse par don

On notait un taux de grossesse cumulé par don de 46,2 % pour les débuts de grossesse et de 31,4 %

Tableau n°6 : Récapitulatif des taux de grossesse

pour les grossesses évolutives, ovocytes frais et vitrifiés confondus.

On ne retrouvait pas de différence significative entre le taux de début de grossesse ou de grossesse

évolutive par transfert entre ovocytes frais et entre ovocytes vitrifiés (respectivement p = 0,5 et

p =0,4).

En revanche, on retrouvait une différence significative entre le taux de début de grossesse avec
transferts frais et avec transferts congelés, que ce soit avec ovocytes frais ou avec ovocytes vitrifiés
(respectivement p = 0,001 et p = 0,003).

On retrouvait également cette différence significative sur les taux de grossesses évolutives entre

transferts frais et congelés avec des ovocytes frais ou vitrifiés (respectivement p = 0,001 et

p = 0,003).

5) Taux de fausses couches spontanées précoces

Ovocytes frais

Ovocytes vitrifiés

Transferts frais

28,8 %

27,5 %

Transferts congelés

39,1 %

42,9 %

Tableau n°7 : Récapitulatif des taux de FCS

On ne retrouve pas de différence significative entre les différents taux de FCS.
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IT) Caractéristiques de la population

A) Candidates au don d’ovocytes

Les caractéristiques principales des candidates au don d’ovocytes sont décrites dans le tableau n°8.

Age (en années) 31+4,3
IMC (en kg/m?) 23,5149
<18,5 12 (3,4 %)
18,5 < IMC < 25 233 (65,3 %)
25 <IMC < 30 64 (17,9 %)
> 30 37 (10,4 %)
Pas de données 11
Parité 1,07+ 1,1
Nullipare 147 (41,2 %)
Primipare 78 (21,8 %)
Multipare 126 (35,3 %)
Pas de données 6
Tabac
Oui 82 (23 %)
Non 265 (74 %)
Pas de données 10

Situation familiale
Célibataire
En couple

Pas de données

136 (38,1 %)
206 (57,7 %)
15

Motivations
Démarche spontanée
Relationnel
En parcours personnel d’AMP

Pas de données

204 (57,1 %)

101 (28,3 %)

42 (11,8 %)
10

Antécédent de parcours en AMP
Oui
Non

Pas de données

48 (13,4 %)
300 (84 %)
9

Tableau n°8 : Caractéristiques principales des candidates au don d’ovocytes

48




La moyenne d’age des donneuses potentielles était de 31 ans + 4,3 ; c’est une moyenne qui est
restée stable entre 2016 et 2020.

En revanche, la part de patientes de plus de 35 ans augmente régulierement, passant de 13,9 % a
24,7 % entre 2016 et 2020 avec une moyenne de 22,1 % sur ces cing années.

Patiente > 35 ans 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Nombre 11 11 16 21 20 79
% 13,9 20,4 22,5 29,2 24,7 22,1

Tableau n°9 : Evolution du nombre de patientes de plus de 35 ans entre 2016 et 2020

Concernant la parité, on note une augmentation importante de la proportion des patientes nullipares
sur ces 5 ans, avec un pic a 56,9 % en 2019.

Parité 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Moyenne 1,27 1,28 0,89 0,76 1,19 1,07

Nb de nullipares 20 16 35 41 35 147
% 23,3 29,6 49,3 56,9 43,2 41,2

Nb de primipares 25 16 14 11 12 78
% 31,6 29,6 19,7 15,3 14,8 21,8

Nb de multipares 33 22 21 18 32 126
% 41,8 40,7 29,6 25 39,5 35,3

Tableau n°10 : Evolution de la parité chez les patientes entre 2016 et 2020

B) Donneuses d’ovocytes

Les principales caractéristiques sur les donneuses d’ovocytes sont décrites dans le tableau n°11.

CFA 18,5+ 8,9
AMH (en ng/mL) 3,1+1,8
Dose de départ des gonadotrophines (en Ui) 281 + 75,1
Dose totale de gonadotrophines (en Ui) 3115 £ 1074
Durée de la stimulation (en jours) 11+1,3
Nombre de follicules > 15mm le jour du 96456
déclenchement de I’ovulation ’ ’
Taux d’estradiol le jour du déclenchement de 1523 + 1172

I’ovulation (en pg/mL)

Tableau n°11 : Caractéristiques principales des donneuses d’ovocytes
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[1T) Résultats de 1’étude

Nous avons donc cherché a déterminer si les résultats du don d’ovocytes, en terme d’ovocytes
matures et de taux de grossesse, pouvaient varier en fonction de I’age et de la réserve ovarienne
(AMH et CFA) des donneuses.

A) En fonction de I’age
Nous avons réparti les patientes selon quatre catégories d’age : de 18 a 24 ans, de 25 a 29 ans, de 30
a 34 ans et de 35 a 37 ans.
1) Nombre d’ovocytes matures

On retrouvait une tendance a la diminution du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction avec
I’avancée en age de la donneuse mais cette diminution n’était pas significative.

Nombre d’ovocytes

(en ?ffées) lgglrlrlllzlesgse matures en moyenne Ecart-type  Min ; Max p
par ponction
18-24 14 14,1 +9,46 2:36
25-29 43 11,2 + 6,07 1;:29 022
30-34 94 11,3 + 7,55 0:;38 ’
35-37 42 9,5 + 6,67 0;29

Tableau n°12 : Nombre moyen d’ovocytes matures par ponction en fonction de 1’age

2) Taux de grossesse

Les taux de début de grossesse et de grossesse évolutive par transfert semblaient diminuer avec
I’avancée en age de la donneuse mais ces diminutions n’étaient pas significatives.

Age Nombre de Nb de Nbde  Taux de début de Taux de grossesse

(en années) [RETIRENE débuts de grossesses grossesse évolutives
grossesse évolutives  par transfert par transfert
18-24 41 18 14 43,90 % 34,10 %
25-29 116 41 28 35,30 % 24,10 %
30-34 215 67 46 31,20 % 21,40 %
35-37 74 21 12 28,40 % 16,20 %
p 0,32 0,16

Tableau n°13 : Taux de grossesse en fonction de I’age
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B) En fonction de I’AMH

Nous avons réparti les patientes selon quatre catégories de valeurs d’AMH : AMH strictement
inférieure a 1,20 ng/mL, AMH entre 1,20 et 1,49 ng/mL, AMH entre 1,50 et 2,99 ng/mL et AMH
supérieure ou égale a 3,00 ng/mL.

1) Nombre d’ovocytes matures

On retrouvait une augmentation progressive du nombre d’ovocytes matures moyen par ponction
avec 1’augmentation de la valeur d’AMH, avec une différence significative globale entre les

groupes.

AMH Nombre de Nb d’ovocytes matures .
Groupe en moyenne Ecart-type Min ; Max p
(en ng/mL) donneuses .
par ponction
1 < 1,20 19 6,3 + 3,68 0;13
2 1,20 - 1,49 18 6,8 + 6,24 1;24
< 0,001
3 1,50 — 2,99 67 10,3 * 6,41 2;29
4 > 3,00 74 13,7 +7,74 2;38
Pas de données 15

Tableau n°14 : Nombre moyen d’ovocytes matures par ponction en fonction de I’AMH

Plus précisément, on ne retrouvait pas de différence significative entre les groupes 1 et 2 concernant
le nombre moyen d’ovocytes matures par ponction (p = 0,76).

AMH Nombre de Nb d’ovocytes matures '
Groupe en moyenne Ecart-type Min ; Max p
(en ng/mL) donneuses .
par ponction
1 <1,20 19 6,3 + 3,68 0;13 0.76
2 1,20 - 1,49 18 6,8 + 6,24 1;24 ’

Tableau n°15 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 1 et 2 d’AMH
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En revanche, on trouvait une différence significative entre le groupe 2 et 3 (p = 0,04), entre le
groupe 1+2 et le groupe 3 (p = 0, 001) ou encore entre le groupe 1+2 et 3+4 (p < 0,001) pour le
nombre moyen d’ovocytes matures par ponction.

Nb d’ovocytes

Groupe AMH (eIl 251 matures en moyenne Ecart-type Min ; Max p
(en ng/mL) donneuses .
par ponction
2 1,20 — 1,49 18 6,8 +6,24 1;24 0.04
3 1,50 - 2,99 67 10,3 + 6,41 2;29 ’
Tableau n°16 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 2 et 3 d’AMH
AMH  Nombrede _ hpdovocytes .
Groupe matures en moyenne Ecart-type Min ; Max p
(en ng/mL) donneuses .
par ponction
1+2 <1,50 37 6,5 + 5,02 0;24
0,001
3 1,50 — 2,99 67 10,3 +6,41 2;29
Tableau n°17 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 1+2 et 3 d’AMH
AMH Nombre de Nb d’ovocytes matures .
Groupe en moyenne Ecart-type Min ; Max p
(en ng/mL) donneuses .
par ponction
1+2 <1,50 37 6,5 + 5,02 0;24
< 0,001
3+4 > 1,50 141 12,1 +7,32 2;38

Tableau n°18 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction

entre les groupes 1+2 et 3+4 d’AMH

On ne retrouvait pas de différence significative entre le groupe 3 et 4.
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2) Taux de grossesse

On ne trouvait pas de différence significative entre les taux de début de grossesse et les taux de
grossesse évolutive par transfert entre les différents groupes d’AMH.

AMU Nombre de  Nb de débuts Nb de Taux de début  Taux de grossesse

(0wl el e EssEE grossesses  de grossesse par évolutive
évolutives transfert par transfert

<1,20 22 6 4 27,30 % 18,20 %
1,20 - 1,49 29 11 9 37,90 % 31,00 %
1,50 — 2,99 136 48 30 35,30 % 22,10 %

> 3,00 209 71 51 34,00 % 24,40 %

Pas de données 50 11 6
p 0,87 0,68

Tableau n°19 : Taux de grossesse en fonction de I’AMH

53



C) En fonction du CFA

Nous avons réparti les patientes en quatre catégories de valeurs de CFA : CFA strictement inférieur

a 5, CFA entre 5 et 9, CFA entre 10 et 19 et CFA supérieur ou égal a 20.

1) Nombre d’ovocytes matures

On pouvait noter une tendance a I’augmentation du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction

avec 1’augmentation du CFA, avec une différence significative globale entre les groupes.

Nombres de Nb d’ovocytes matures
Groupe CFA en moyenne Ecart-type Min ; Max p
donneuses .
par ponction
1 <5 3 7,7 +4,16 3;11
2 5-9 23 7,1 + 3,89 1;18
<0,001
3 10-19 78 9,5 + 6,34 0;29
4 > 20 73 14,3 + 8,07 0;38
Pas de données 16

Tableau n°20 : Nombre moyen d’ovocytes matures par ponction en fonction du CFA

Plus précisément, on ne retrouvait pas de différence significative entre les groupes 1 et 2 concernant

le nombre moyen d’ovocytes matures par ponction (p = 0,85).

Nb d’ovocytes matures

Groupe CFA Nombres de en moyenne Ecart-type Min; Max| p
donneuses .
par ponction
1 <5 3 7,7 +4,16 3;11
0,85
2 5-9 23 7,1 + 3,89 1;18

Tableau n°21 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 1 et 2 de CFA
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En revanche, on retrouvait une différence significative entre le groupe 2 et 3 (p = 0,03), entre le
groupe 1+2 et le groupe 3 (p = 0,03) ou encore entre le groupe 1+2 et 3+4 (p < 0,001) pour le

nombre moyen d’ovocytes matures par ponction.

Nombres de Nb d’ovocytes matures
Groupe CFA d en moyenne Ecart-type Min; Max| p
onneuses .
par ponction
2 5-9 23 7,1 + 3,89 1;18
0,03
3 10-19 78 9,5 + 6,34 0;29
Tableau n°22 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 2 et 3 de CFA
Nb d’ovocytes matures
Groupe CFA NORIES A en moyenne Ecart-type Min ; Max p
donneuses .
par ponction
1+2 <9 26 7,2 + 3,84 1;18 0.03
3 10-19 78 9,5 + 6,34 0;29 ’
Tableau n°23 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 1+2 et 3 de CFA
Nombres de Nb d’ovocytes matures )
Groupe CFA d en moyenne Ecart-type Min ; Max p
onneuses .
par ponction
1+2 <9 26 7,2 + 3,84 1;18
< 0,001
3+4 > 10 151 11,8 + 7,59 0;38

Tableau n°24 : Comparaison du nombre moyen d’ovocytes matures par ponction
entre les groupes 1+2 et 3+4 de CFA

On ne trouvait pas de différence significative entre les groupes 3 et 4.
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2) Taux de grossesse

On ne trouvait pas de différence significative entre les taux de début de grossesse et les taux de
grossesse évolutive par transfert entre les différents groupes de CFA.

Nombre de  Nb de débuts Nb de Taux de début Taux’ de grossesse

CFA grossesses de grossesse évolutive

transferts  de grossesse > :
évolutives par transfert par transfert
<5 3 0 0 0,00 % 0,00 %

5-9 34 15 1 44,10 % 32,40 %

10-19 143 51 38 35,70 % 26,60 %

> 20 225 74 46 32,90 % 20,40 %
Pas de données 41 7 5

p 0,36 0,23

Tableau n°25 : Taux de grossesse en fonction du CFA
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DISCUSSION

I) Principaux résultats

A) En fonction de I’age

Dans notre étude, on retrouvait une tendance a la diminution du nombre moyen d’ovocytes matures
par ponction ainsi qu’une diminution des taux de grossesse par transfert avec I’avancée en age de la
donneuse mais ces résultats n’étaient pas significatifs.

De nombreuses études ont trouvé une corrélation entre 1’age et le rendement ovocytaire chez les
donneuses d’ovocytes. (41,42)

Dans 1’étude de Barton, chaque année supplémentaire chez les donneuses diminuait le nombre
d'ovocytes matures de 0,39 et le nombre d'embryons de 0,25. Pour chaque augmentation de 4 ans
d’age, ceci correspondait donc a un embryon de moins obtenu. (43)

Pour Wong, davantage d’ovocytes matures étaient récupérés dans le groupe des donneuses de moins
de 30 ans. (44)

L’age de la donneuse semble donc étre un facteur primordial de la réponse ovocytaire, comme on
peut d’ailleurs le retrouver en FIV intra-conjugale.

En ce qui concerne I’impact de I’age de la donneuse sur les taux de grossesse obtenus chez les
receveuses, les données de la littérature sont plus contrastées.

Certaines études ne mettent pas en évidence de lien, comme dans 1’étude d’Hariton en 2017, ou
aucune différence significative sur 1’age n'a été observée entre les donneuses dont les ovocytes ont
permis une naissance vivante ou celles n’en ayant pas permis. (45)

Dans une étude frangaise de 2016, aucune influence de 1'dge de la donneuse sur l'issue de la
grossesse n’a été retrouvée, sous réserve que la plupart des donneuses avaient moins de 35 ans, un
faible dosage d’AMH ayant exclus la plupart des donneuses les plus agées. (39)

D'autres études sont également arrivées a la méme conclusion (Abdalla et al, Wong et al, Barton et
al). (43,44,46)

A l’inverse, quelques études ont trouvé un lien entre I’age de la donneuse et le taux de grossesse.
Une étude de 2019 a montré que les taux de grossesse chez les receveuses avec des ovocytes de
donneuses de moins de 35 ans étaient significativement plus élevés que ceux avec des ovocytes de
donneuses de plus de 35 ans (50,7 % contre 38,3 % ; p < 0,001). (28)

L’étude de Wang a rapporté 14 % et 18 % de chances en moins d'obtenir une grossesse et une
naissance vivante avec des ovocytes de donneuses agées de 35 a 39 ans par rapport a des donneuses
de 30 a 34 ans. Parmi les donneurs de 40 ans ou plus, la réduction des grossesses et des naissances
vivantes était de 42 % et 54 %, respectivement. (30)

On retrouve également des résultats similaires dans d’autres études. (31,47—49)
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Le probable lien entre age et taux de grossesse semble étre aussi bien le reflet d’'une diminution de
la quantité ovocytaire qu’une diminution de la qualité comme peut le montrer I’étude de Cohen et
al, ou le taux de grossesse diminue avec 1’age apres ajustement sur le nombre d’ovocytes récupérés.
(50)

Oulds ratics (OR)
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Figure 1. Odds ratios (OR) of donor age on ongoing pregnancy.
Multivariate logistical regression model was applied to calculate the
OR for donor age and ongoing pregnancy, with adjustment for
gravidity, parity, and oocyte number at retrieval. There was no
statistically significant difference between the adjusted and
unadjusted OR.

Figure n°14 : Odds ratios entre 1’age de la donneuse et le taux de grossesse chez la receveuse,
Donor age is paramount to success in oocyte donation, Cohen et al, 1999

Hariton retrouve également un lien entre le nombre d’ovocytes récupérés et le taux de grossesse, la
plus forte probabilité de naissance vivante étant observée dans les cycles avec plus de 10 ovocytes
récupérés a la ponction. (45)

Mais d’autres comme Nakhuda ou Letterie ne retrouvent pas ce lien, avec des taux de grossesse
élevés méme dans les cycles a faible rendement ovocytaire (jusqu’a 3 ovocytes récupérés). (51,52)
De nombreux pays admettent le seuil de 35 ans au-dela duquel les donneuses sont récusées des
programmes de don.

Dans notre étude, si ce seuil était retenu, cela représenterait 1’exclusion de 21,8 % de nos patientes.

En France, 1’dge limite de 37 ans est défini par la loi de bioéthique (Loi n°® 2021-1017 du 2 aofit
2021) et n’est donc pas un critére d’exclusion modifiable dans notre centre.
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B) En fonction de I’AMH

Dans notre étude, on notait une augmentation progressive du nombre d’ovocytes matures moyen par
ponction avec 1’augmentation de la valeur d’AMH.

Nos comparaisons entre sous-groupes d’AMH nous orientaient vers un seuil a 1,5 ng/mL au-dela
duquel on récupérait significativement plus d’ovocytes matures par ponction.

En revanche, on ne retrouvait pas de différence significative entre les taux de grossesse par transfert
en fonction des différents groupes d’AMH.

Concernant le nombre d’ovocytes récupérés, on retrouve des résultats similaires dans de
nombreuses études. (41,42,51,53-55) L’AMH semble donc étre un bon indicateur de la réponse
ovarienne, qu’elle soit faible ou forte.

Dans une étude de 2016 réalisée au CHU de Lille, le seuil minimum d'AMH a 1,5 ng / mL a été
rapporté comme fournissant une sensibilité de 86 % et une spécificité de 78 % pour prédire une
réponse ovarienne suffisante. (39)

Riggs évoque également ce seuil dans son étude : une valeur seuil d’AMH a 1,5 ng/mL permettrait
de prédire une faible réponse ovocytaire avec une sensibilité de 0,86 et une spécificité de 0,78. (54)

Dans notre étude, exclure les patientes avec une AMH < 1,5 ng/mL reviendrait a exclure 19 % de
nos donneuses.

Concernant I’influence de I’AMH sur les taux de grossesse, la majorité des études est rapportée
pour des tentatives de FIV en intra-conjugale. Peu d’études 1’ont fait en don d’ovocytes.

L’étude francaise de Delesalle est la seule étude a notre connaissance ayant trouvé un lien entre
I’AMH des donneuses et le taux de grossesse. Les donneuses dont les ovocytes avaient entrainé au
moins une grossesse avaient un taux sérique d'AMH significativement plus élevé que celles qui n'en
avaient pas entrainé. (39)

Les études de Riggs, Nakhuda et Talebian ne montrent quant a eux pas de lien entre I’AMH et les
taux de grossesse. (51,54,55)
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C) En fonction du CFA

Dans notre étude, on pouvait remarquer une tendance a l’augmentation du nombre moyen
d’ovocytes matures par ponction avec I’augmentation du CFA.

Les comparaisons entre sous-groupes de CFA nous orientaient vers un seuil de 10 follicules antraux
au-dela duquel on récupérait significativement plus d’ovocytes matures par ponction.

Par contre, on ne retrouvait pas de différence significative entre les taux de de grossesse par
transfert en fonction des différents groupes de CFA.

Dans une étude prospective de 1 075 donneuses d'ovocytes, on retrouve également ce méme seuil
de CFA a 10 en dessous duquel moins d'ovocytes matures étaient récupérés lors de la ponction.
Les donneuses avec un CFA < 10 ont également montré des taux d'annulation et de ponctions
blanches significativement plus élevés. (56)

[ FIGURE 1

Plot of the correlation analysis between the number
of oocyte retrieved and AFC at the ultrasound after
pituitary down-regulation and before the start of
COH. The regression curve delineates the significant
correlation between the AFC and retrieved oocytes
(r=0.2135, P<.0001).
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Figure n°15 : Corrélation entre le nombre d’ovocytes récupérés et le CFA,
Role of AFC in egg donation program, Barreto Melo, 2009

On retrouve également la méme idée dans I’étude de Lopez Martin en 2018. Chez les donneuses
avec un CFA < 10, moins d'ovocytes matures étaient récupérés. Ce groupe avait également un taux
d'annulation significativement plus élevé que les autres (10 a 25 % de plus). Pres de 50 % des
cycles ont été annulés dans ce groupe, pour cause de mauvaise réponse dans 82 % des cas. (57)

Pour Pataia en 2021, le lien est en revanche plus flou entre le CFA et le rendement ovocytaire. Une
association significative est retrouvée sur les ovocytes totaux récupérés mais pas sur les ovocytes
matures. (42)

En adoptant ce nouveau seuil de CFA a 10 dans notre centre, cela reviendrait a exclure environ
13 % de nos donneuses.
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Concernant la corrélation entre le CFA et les taux de grossesse, 1’étude de Mélo n’a pas mis en
évidence de lien. Les auteurs ont suggéré que les donneuses d'ovocytes avec un faible CFA n'avaient
pas nécessairement une mauvaise qualité ovocytaire si la FSH basale en regard était normale ; elles
pouvaient simplement avoir une capacité inférieure a répondre a I'hyperstimulation ovarienne. (56)

Dans I’étude de Lopez Martin, il n’y a pas eu non plus de corrélation mise en évidence que ce soit
avec le taux de grossesse biochimique, le taux de grossesse en cours ou le taux de naissance vivante
lorsqu’au moins 4 ovcoytes avaient été ponctionnés. (57)

Une seule étude a retrouvé un lien entre CFA et grossesse, c’est I’étude de Vrontikis en 2010. Une
différence significative de CFA a été trouvée entre le groupe de donneuses ayant donné une
grossesse et celles n’en ayant pas donné.

En utilisant un CFA > 13 versus CFA < 13, ils retrouvaient un taux de grossesses cliniques de 66 %

versus 37 % (p < 0.01). Ils rappellent cependant dans 1’étude qu’utiliser ce seuil pour récuser des
donneuses serait extréme et exclurait de nombreuses donneuses fertiles. (58)

D) En fonction de I’AMH et du CFA

En appliquant indépendamment les nouveaux seuils d’AMH et de CFA mis en évidence dans notre
étude, cela reviendrait a exclure 19 % et 13 % respectivement de nos donneuses.

Se pose alors la question de combiner les résultats de ces deux tests pour exclure certaines
donneuses.

Pour rappel, les criteres d’exclusion de réserve ovarienne retenus dans notre centre de Bordeaux
sont une AMH < 0,8 ng/mL avec un CFA < 5 concomitant.

Si I’on s’inspire des criteres POSEIDON (AMH < 1,2 ng/mL et CFA < 5), dans notre étude, cela
reviendrait a exclure 3 patientes, soit 1,6 % de nos donneuses.

Ces donneuses n’ont donné aucune grossesse sur 3 transferts d’embryons effectués grace a leurs
ovocytes.

Si I’on prend en compte maintenant les seuils mis en évidence dans nos résultats (AMH < 1,5ng/mL
et CFA < 10), nous devrions exclure 12 de nos patientes, soit 6,2 % de nos donneuses.

Ces donneuses ont donné 5 grossesses évolutives et 1 FCS soit 4,1 % de nos débuts de grossesse et

5 % de nos grossesses évolutives sur 10 transferts effectués. On peux noter un taux de grossesse
évolutive de 50 %.

61



IT) Forces et limites de 1’étude

A) Forces de notre étude

Dans un contexte récent de révision des lois de bioéthique, avec notamment la levée de 1’anonymat
pour les donneuses, le don d’ovocytes est plus que jamais un sujet d’actualité.

Avec l’augmentation constante d’inscriptions de couples receveurs en attente d’un don et
I’ouverture de I’AMP aux couples de femmes et aux femmes seules, le recrutement des donneuses
est également une préoccupation croissante. Malheureusement, comme nous avons pu le constater,
le nombre de dons reste insuffisant par rapport a la demande.

Il convient malgré tout de continuer a sélectionner rigoureusement les candidates au don,
notamment par 1’évaluation de leur réserve ovarienne, pour éviter une hyperstimulation et ses
conséquences ou, au contraire, une mauvaise réponse ovocytaire avec une balance bénéfices-risques
en défaveur du don. C’est ce qui a motivé notre travail de recherche actuel.

Dans la littérature, le sujet du don d’ovocytes est largement minoritaire par rapport aux techniques
intra-conjugales d’AMP et notamment la FIV. Les études sur le don en France sont également rares.
Il nous a donc semblé pertinent de nous intéresser a ce sujet.

Nous avons décidé de formuler plusieurs objectifs secondaires de recherche afin d’avoir une
meilleure vision d’ensemble du don d’ovocytes dans notre centre de Bordeaux : son épidémiologie,
les caractéristiques principales des donneuses ainsi que les résultats en terme de taux de grossesse.

B) Limites de notre étude

Le premier facteur limitant de notre étude est qu’elle a été menée de facon rétrospective, entre 2016
et 2020. Malgré cela, peu de données étaient manquantes dans notre recueil, limitant I’impact sur
nos résultats.

Il s’agissait également d’une étude unicentrique, réalisée au CECOS de Bordeaux, pouvant
entrainer un biais de sélection et ne pas étre représentatif de I’ensemble du don d’ovocytes sur le

territoire francais.

De plus, certains sous-groupes dans notre étude étaient composés d’un faible effectif, pouvant
entrainer une mauvaise estimation des résultats ainsi qu’un manque de puissance statistique.

Enfin, nos résultats reposent sur des analyses statistiques univariées et ne prennent donc pas en
compte certains potentiels facteurs de confusion.
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I1T) Perspectives

Le recrutement des donneuses est devenu un enjeu majeur au cours de ces dernieres années. Pour
augmenter ce recrutement, plusieurs solutions sont envisageables en France.

En premier lieu, une levée de la gratuité du don pourrait permettre d’attirer davantage de donneuses.
Dans d’autres pays du monde (Etats-Unis, Chine, Inde ...), un systéeme de paiement en contre partie
du don a été mis en place.

Cela semble malgré tout peu applicable en France, le principe de non commercialisation du corps
humain faisant loi dans tous les pays européens.

Actuellement, en France, seuls les frais réels occasionnés par le don sont pris en charge (traitements
de stimulation hormonale, échographies, hospitalisation ...) par la Sécurité sociale ou par
1’établissement public en charge de ce don. Cette indemnisation est donc variable d’une patiente a
une autre mais en aucun cas la donneuse ne peut en tirer un bénéfice financier.

D’autres pays proposent quant a eux une indemnisation forfaitaire, comme I’Espagne ou le
Royaume-Uni. Chaque donneuse recoit une somme d’argent fixe, quelques soient les frais
réellement engagés pour réaliser son don. Un bénéfice financier est donc possible.

L’indemnisation forfaitaire pourrait donc étre un bon moyen d’augmenter le recrutement des
donneuses mais remettrait en cause le principe de gratuité du don tel qu’on le connait. (14)

Deuxiemement, continuer 1’information aupres du grand public semble rester indispensable grace a
des campagnes de sensibilisation dans les médias, des affiches dans les cabinets médicaux ou
encore une information de la part des médecins.

C’est ’Agence de la Biomédecine qui est en charge de cette mission. Un site internet est
spécialement dédié au don d’ovocytes (www.dondovocytes.fr).

Dans notre étude, plusieurs candidates se sont présentées apres avoir été sensibilisées par un média
ou un professionnel de santé ; il est donc important de perdurer dans cette voie.

Enfin, une réduction maximale des contraintes pour la donneuse est primordiale. Certaines
contraintes restent cependant inévitables comme le traitement hormonal, la ponction au bloc
opératoire, les déplacements au centre de don, etc.

Pouvoir proposer des créneaux de consultation rapides, faciliter 1’acces, s’adapter a I’emploi du
temps, avoir une équipe médicale disponible et motivée, éviter une hyperstimulation ovarienne et
ses complications sont essentiels.

Une étude réalisée a Barcelone a montré que le reproche le plus fréquent rapporté par les donneuses
est I’attente pour les consultations ainsi que les horaires contraignantes. (59)

Une étude francaise récente a tenté d’identifier les principaux freins au don pour les patientes : le
premier frein était de nature organisationnelle. En revanche, I’engagement physique et la potentielle
douleur liée a la ponction ne constituaient pas un frein au don. Dans cette méme étude, les
donneuses étaient demandeuses pour plus de la moitié d’entre elles d’un suivi actif post don,
comme un appel téléphonique pour prendre de leurs nouvelles. (60)
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Une question subsiste quant a I’impact de la récente levée de 1’anonymat sur le recrutement des
donneuses. En effet, la derniére révision des lois de bioéthique de 2021 permet désormais aux
enfants nés d’une AMP, a leur majorité, d’accéder a des données non identifiantes du donneur (age,
caracteres physiques ...) ou a l'identité du donneur.

Dans les pays ayant fait ce choix par le passé, on ne note pas d’amélioration du recrutement, voire
meéme une dégradation. Une étude au Royaume-Uni en 2008 sur le pourcentage de femmes de
moins de 35 ans qui seraient potentiellement donneuses d’ovocytes chute de 43 % a 19 % en cas de
levée de I’anonymat. (61)

Dans notre étude, un peu plus de 8 % des candidates au don ont été récusées a cause d’une réserve
ovarienne diminuée. Le don d’ovocytes peut donc étre une situation a risque de découverte fortuite
d’insuffisance ovarienne débutante ou d’insuffisance ovarienne prématurée.

Une toute autre démarche s’ouvre alors pour la patiente, avec une recherche étiologique et un bilan
des complications a proposer. La question d’entamer une préservation de la fertilité peut également
se poser. Le retentissement psychologique que peut engendrer cette annonce est également a
prendre en compte dans cette situation.

Enfin, la question de I’homogénéisation des criteres d’éligibilité dans les différents CECOS de
France, notamment concernant la réserve ovarienne des donneuses, semble étre importante a
résoudre au cours des prochaines années. Ceci pour améliorer, d’une part, nos pratiques mais aussi
pour améliorer la prise en charge des donneuses d’autre part.
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CONCLUSION

Le recrutement de donneuses d’ovocytes est une préoccupation croissante devant 1’augmentation
considérable des demandes de couples infertiles. Les critéres de sélection des donneuses en fonction
de leur réserve ovarienne ne sont pas homogenes d’un centre a un autre. Nous avons donc cherché a
savoir si les critéres d’exclusion des potentielles donneuses actuellement en vigueur dans notre
centre étaient satisfaisants.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative sur le rendement ovocytaire ou les taux de
grossesse en fonction de 1’age de nos donneuses compris dans notre étude entre 18 et 37 ans. Dans
la littérature, 1’age est un facteur primordial de la réponse ovocytaire. De nombreux pays et études
admettent plut6t le seuil de 35 ans au-dela duquel les donneuses sont récusées. La tranche d’age de
35 a 37 ans représente 21,8 % de nos patientes, choisir ce seuil d’age nous priverait donc d’une
grande partie de nos donneuses.

L’AMH est un bon indicateur du rendement ovocytaire, avec un seuil de 1,5 ng/ml pour obtenir une
réponse satisfaisante, seuil retrouvé dans notre étude et la littérature. Peu d’études ont cherché une
corrélation entre AMH et taux de grossesse en don d’ovocytes mais celle réalisées n’ont pas mis en
évidence de lien. Exclure les patientes avec une AMH < 1,5 ng/mL reviendrait a exclure 19 % de
nos donneuses.

Le CFA semble en lien avec le rendement ovocytaire, avec un seuil de 10 follicules antraux
significatif dans notre étude et la littérature. En revanche, il ne semble pas en corrélation avec les
taux de grossesse. En adoptant ce nouveau seuil de CFA a 10 dans notre centre, cela reviendrait a
exclure environ 13 % de nos donneuses.

En prenant en compte a la fois ’AMH et le CFA et en prenant exemple sur les criteres POSEIDON
(AMH < 1,2 ng/mL et CFA < 5), cela reviendrait a exclure 3 patientes soit 1,6 % de nos donneuses,
patientes n’ayant donné aucune grossesse.

Si I’on prend en compte les seuils mis en évidence dans notre étude (AMH < 1,5ng/mL et
CFA < 10), nous devrions exclure 12 de nos patientes soit 6,2 % de nos donneuses, donneuses a
I’origine de 5 % de nos grossesses évolutives.

Il semblerait donc acceptable d’adopter comme nouveau critere d’exclusion les patientes avec une
AMH < 1,2 ng/mL et avec un CFA < 5 concomitant dans notre centre de Bordeaux.

En ce qui concerne I’application du crittre AMH < 1,5ng/mL et CFA < 10 , des études

complémentaires avec notamment un plus grand effectif de patientes et un design de I’étude
permettant un meilleur niveau de preuves semblent essentielles.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres d’exclusion en fonction des antécédents

Les cordiopatives comgéniales sonl des pathologies féquenics avec wie Drivakence de § powr 1000 & &
nalgsance. Dans 80% des cas Novigine esl muitfscionolie of e taux de owTence e alo's de 2% dans &
fraira, de 4% cher ips enfanis of de 0 3% cher les appareniés au 2*= degrd. Co lm esf mulfiphd par 2 5
c'esl fa mire gui esf affeinte Dans 5% des cas. J§ exisie une onigne Chvomosomigul O e Svec U
tain da FeCUTTRRGE DOdvan! aler jusgud S0%. Enfin, dans 2% des cas, by malormation esf e & un effel

idrmioghie. _
L 'mssociaiion 4 d'awres signes ciinigues dod lave rechemher wie fifme Syndimapus.

Dans s cordiopatives dorgine monopévgue of las cardiomyopabives, § sapl b ples souvent dflne
fraviemission sdosomigue domiiante & pénddranoe noomplile o & arpresshild varshie Be & Fage. 1 exsle

oa nombreds pines responsablps, Dowr A pluped Ao lestaldes a0 OrBlQuS COUrRNS.
Dans jes aulres pathoiopes cardo-vasculoies, § faul fenw comple de ks composants plnhgue

Plusssurs apparaniis sam marquewr phndtique causal identhe dars la farmile

Lin ou plusieurs sppareniés apnis consUtathion de ganttigue wbciakude ot donnewr negatl

pour un manquewr génétique ceusal identifie dans la famile (ex 22911)
Un apparenté avec Schographie cardmgue normale cher i donmneur

* le foramen ovile pecmdable nest pas une CIA

Un ou plusisurs apparentés saul &l isciew pénébgue causal identifié
it tesl bgabif chaz donneuw

Troubles de 1a conduction (BAV)

D sur

Uin apparenié

Plusleurs apparenés, salon avis spboipbsd

Troubles du rythms ventriculalne (OT long, Brugsds, Dyspiesis veninculane droie)

Dionnaur

Lin ou plusieurs appareniés saul & iacteur généhgue causal denife
ot test négatif chez donneur

Infarctus du sujel jeuns (< 50 ans)

Doy rarésuar

Lin apparants

5i conlexte da meadie métaboligue associbe | selon s Spdcalisé

Mort subkte familiale prématurée (<5lans)
Si plus de 2 cas ou un apparenbé du 1% degré
Butres cas

VAISSEAUX

Anévrysmes de Maore abdominale
Dhanmewur

Un apparenté

Plisieurs spparentés

Anglomatose
Donneur et angiomatose grave
Apparenié(s) &l angiomose grave
Angiomatose banale

/1
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Hyparension arbériells i kopathigus

Saware chez donnaur Exc
Mooére chez donnawr FCR
Flussurs apparentés FCR
MALADIES HEMORRAGIGUES
Hémophillle & ou B
Chaz & donnsur

& ransmenew oblgaioine Exc

8 nechet e négabne cha? be Gormeur Acc
Autres cas selon consultabon spécialinds At ou Exc
Maladia de Willebrandt
Donneur hétdrorygobe Exc
Apparonté selon dhude du donmeur Act ou Exe

Aytres défichts en facteurs de coagulation
Selon ave spécialiss Acc ou Exc

MALADIES THROMBO-EMBOLIGUES
Accidents thrombo-emboliques séveres e ripiths

Dannsur 8l idlopathigues ou mutaton sdvem (AT3, Leden harmao) Exc
Apparenti(s) - whrifler TRITCA cu gnotype chez donneur FCR ou Exc
ALLERGIE = e S

Les phinoymémes allergiques pris en comple concemant sewement fes formes sdvdnes, non saisomnidnes of
CONines.
Asthme
Donrewr FCR
AppEnsnie FCR
Ecpéma
localisé FCR
#endu el permanent

Chez donnew Exc

Enfart du donnewr ou apearents FCR

D ow pius au 15 degré Exc

En mizon de g fdquence des formes symiromigques, e b varmabiie ciinkue, des modes de fransmission
muntples, ces patholnges dofvent ke plus souvent feve Mobel dun avis spéolaiisd,

Epilepsie (hors convulsions hyperthermigues isclées de Pentance)

Epilepale simpiys
Donnaur Ext
Cas [solé chez un appanentd FCR

Familiale mufiple sauf o facheur plndfique causal identfié of test négatl chez donnsur Exc

Synoromigque Bvec retard mentel
Donnaur

Enfant du donnewr
Apparentd sauf &1 facteur génétigue causal identifié et tesl negalf cher donneur Ant o Exg

Sclérose tubdrause
Diexririaa Lie
Enfant du donmsur
Apparenid saul 88 faciesur ghndbogus causal idanlifié &t Bal negasl chez donnsur

4

Meurofibromatoses

Donneur

Enfan! du dormer

Apparentd saul 33 facieur génktigue causal Kentifé & best négatif chaz donneur
3
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Chorée de Huntington

Mitation icentfiés ot test pinatique pré symplomatigue négatf chez e donneur
5i test péndtique impossibla chez donneur ou Bppareniés

Atacies
Midation denifids o last ghnbioue Negatl chaz e donneus
S esl péndSque impossibla chaz donneur ou Bpparenies

Paraplégies spastques
liutation identifiée et test phndSgue négalil chez & conneur
5i test péndtgue impossibie chez donneur ou appareniés

[Oywionios
Selon conlexte ol auls apbciafisg

Maladies neurc-dégénératives (Parkinson, Alzheimer, démences, SLA...}
Dunesiir
Apparentsds) si Age d apparition = 50 ans

Sciérose en plagues
Donnauwr

Un apparonbl
Plusieuns apparénbbs

Accidents vasculalres cérébraux, andvrysmes el thromboses
Danimewr

Enfam du domnneur

Apparenté, selon contexie ef avis spéciaiss

Spina bifida (non syndromigue) ;
Enfard du donneur, saul &i calss matsmalla identfies (Traitement anti-Gpdepliquae)
Apparenid ot cas iscl, saul 8i cause matermplle ident fide

Cas multiples

Anancéphalie

Enfant du donneur. saul si cause maternelie identfiée (ralizment anti-spdeptique)
Apparenté et cas isold, sauf i cause matemedie identifide

Ces multples

Retard mantal

Dorngu’

Enfant du donneur, sauf 8l factewr génédique causal identifié of lest nédgatil chez donneuwr
Apparentis), cas mokd ou cas multiples, sauf s factewr génddique causal ideniifié

gt best ndgalil chez donnsur

e

% 8% 0%

iF 3
g
4

g

En rwacn 0ol féquence des formes
multiples, cos pathologies doiverd le plus sowvent faire {objed o un avis spécinlisd,

Myotonies (maladie de Steinert )

Daonneur

Enfani du dannsur

Bpparents saul & tacteur génétious causal idantifid af tesl ndgatil chex danneur

Appaneniis

&l ginétigue, selon avls spéclaliss
Canneur
AOparentés

Sl COMCLEE0N IMposaibie
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My opathies
Donmeur

Enfam du donnewr, 8 risque de ransmission &b
Apparenti(s) s reque de tranemissson &imind
Pas de disgnostc, sauf avis apéciakad

Heuropathies hiriditaires
Donmsur

Enfant du dannewr, i risque de transmission skming
Apparenié(s) si isgue de transmsseon &imimn
Pas de diagnostic, saul avis spécialise

Amyatrophie spinale
Enfant du dormesr

Apparentd, saufl 8l facteur génétique causal identifié o lest ndgalil chaz donnewr
S paa loatd

SHEE

g% ERA%

mnnmrgnun =i
Les prihologies prises en comple concernent des cas qul ont faif Fobdel o' disgnostic peyohinligue Slayd
En fonclfion des disgnosiics posés, § faut fenir compie dun Aisgue pdondiigue difclement chiffmble mais
hauternen probabio.

Troubles dépressifs récurments
Danner
Famillaus

g8

Suicides
T oo i i
Suicides muitiples dans la famille

Troubles bipolaires

Darnaur

Apparentd da 1 dageé

Plusisurs apparenids au-dald du 1= dagné
Apparenbd au deld du 1= degré

Schizophrénies

Do

Agparenté de 1% degré

Plugiaurs apparenids au-del du 17 degré
Apparentd au dekh du 1% degré

Autlamos

Danneur

Enfant du donneur, Saul s facieur génddique causal idenlifeé et st ndgatil chez donmeur
Apparenbé(s), saul 5l facieur génetigue causal identfid f tesl négatif chez donneur

ZEF EgQEE HgEY g%

APPAREIL LOCOMOTEUR

Ces pathologies Soni Carsclérnades par s dquence (es fommes Synaromques & Mansmission &ulosmugoe
dominante, soiranl & péndirance moompkte of expressivild vanable.
Ces pathologies doient e plus souvent fale VNobsi o Gvis Spdciaiizd,

Malformations mains/pisds
Syndactybes 78 1 orteils At
Autres syndachyies isoléos
Donneurs Ext
Enfant du donnaur ou un appanenid FCR
Agparersés, s bilatéraies {pieds-mains fendus) Ext
Luxation Congénitale de Hanche
Si franche et sur deux générations ou pls FCR

Sinon FCR
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Donnaur Exc
Endant du donneur seion comerde o avis spec)aise Acc ou Exc
Un apparenia ALt
Ostéogéntse imparfaite

Donneur Ext
Enfand du donneur selon conbeste o avie spécialisg Ace ou Exo
Apparenid(s) selon condssda al ovie aphciaksd Ace ou Exc

Spondylarthrits ankylosante (aprés affirmation du disgnostic : stteinte radiologique des
Articulations sacro-ilaques)

Donneur (B2T + ow -) FCR
Apoaranté(s) FCR
Polyarthrite rhumatolde (aprés affirmation du diagnostic)

Donnaur FCR
Appanerhiie) Ace
Autres dystrophies caasusss

Donnaur qusls qus soll | forms Exc
Appareniis sslon conbexie & avis spacialisé Aot ou Exc
Pled(s] botis) non syndromiques

Donnes Exec
Plusiour & appaneniis Exc
Un ssul apparentd ou aniant du donneur FCR
Exostoaas

Donneur Exc
Apgansnhi(s) Aot

— P : RN, L v
En raisan de fa fniguence des formas Symdromicues. oe b venabilid cinigus, des modos de fraasmission
mulliples, ces pathologies dobvent fe ples sowan! e Nobjat o'un awvis spocinlisd,

Maladie de Marfan
Dosriner Enc
Apparents, saul 8l avs spaciakisd muitidisciplinass ou test géndiique negall Ace ou Exc

TUBE DIGESTIF _

Les précisposifions majures i cancers digesifs (polyposes digeslives of syndrome de Lynch) sulen! les
rrdmas recoyRmeadalions gue celles pAloansdes PO I68 Cacas o Qandre

En oo qul conparme los maladies inflamvnaicies chromgues de lintestin,d ou MIC!, (maledie de Crofn,
rectocoife wiodro-fmarragigue), le déleminiame es! plurifacional. La consifulion gdadigus nandanl dens
Favgmantaion du negue mas aucin fest géndtigue n'a actuelfement une SpECicie ef une senubdine
sulfisanies pour Bing UtNSa & fifre prédichiy. L'ége de révelalion est uh dMment smporant dans fapomecanon
s Fisguae o Alkcumence,

Polypose coliqus familiasls ot cancers coliques haréditaires non polyposiques

Dannsur

Apparentd(s), saul sl facteur gindtique causal identfié of tes! négatf chaz donneur
-]

RE

75



Maladies inflammatoires chronigues de ['intestin (MIC))

Diirinigur

Apparentis) de 1™ Gegré attentis) d'une forme de MIC] & réwalation padatrigue
Apparendé]y) de 1= degré ateint{s) dune forme de MICI & réwéabion tardive

gEE

En migon de In friquance des formos syndmmigues. de i vadshiiid ciniguee, des modes de [EersmeEgon
mulliples, ces padfologies dofvend e plus souvent faire Moljet dun ovis splclalisd,

Malformaetion sans retentlssemant rénal et'ou général

(Fein en fier & chaval, duplcation urétérale, rein surnumensire, malposition) Acc
Polykystose dominante familiake

Danmaur Exg
Apparenid(s), selon svis ef donneur svec échographie ninale Ao ou Exc
Sans avis & sans échographie rénale du donneus Exg
Agénimies rénales unilabdmales

Darinsur Exe
Apparenibis), selon avis specialisg Acc ou Exc

Auires pathologies avec Insuffisance rénale
Danmeur, sauf avis spaciaisg

APPAREIL GENITAL

En mison des mubiples causes péndiques mpligudes dans las malfrnations de Mappered pdmial, svec oo
Sang ambiguitd sexuelle, cos palhologies dowvent Is plurs souvent faine l'objet od'un avis spécialied

B b TR S L [

Danrsur seion cordaxie of avis specialiss Aco ou Exc
Erfant du dornsur sslon conliede of avis sphcialsd oo ou Exc
Apoarsnbb(s) seion corexte of Bvis sphcinlisd Aco ou Exg
Réversion sexuelle sans

Enfan du dornéur selon conexie & avis spécinlag ALE ou Exe
Apparenis(s) selon contaxte & vis spicialisg Arc pu Exc
Peaudoharmaphrodisme masculin {insansibiité sux androgénes, déficll én Bo, cartains blocs
enzymatiques) : _

Enfant du dormeur selon confexte st avie epécialng A ou Exg
Apparenté(s) seion contaxte et avis spcinlisg #ee ou Exc
Peeudohermaphrodisme féminin [enzymopathie surménallennej

Donmsur Exc
Enfart du damneur sauf 8i cause non généligue connue Exc
Aparsntd(s) selon contexte o avis spécialisd Aco ou Exc

Apomalles du tractus génital [CBAVD, malformation utéro-vaginale, anomalle de la résorption
Malkérienna)

Deurimir Exz
Enfant du donneur sslon conbexds et avis sphoilisd Ace ou Exe
Apparenbh(s) sson corlarts of avie spbcinlisg Ace ou Exc

 ENDOCRINOLOGIE, MABETOLOGIE ET METABOLISME

abéte iInsulinodépendant
Donneur Exc
Enfant du dormeur Eun

Un appanantd FCR

76



Pusiewrs ces dans o famile Exc

Diabéte non insulinodépendant

Donreur Exe

Un ou plusisuns apparnariés de moing de 50 ans, selon avis sphcialiss Mo ou Exc
Un oy plusieuns appanamés de plus de 50 ans FCR
Dizbéte MODY

IDanmeLr Exc
Apparentéis), sauf si faciour génétigus causal identifié at et négatif chaz le donnewr Exc
Hyperiipidémia Hyparcho lestirolémia

Donnaur i Chol > 3 gflou LOL = 2.2 g Esic
Sinon FCR

ME wérifier choleslérolbmie cu génolype chel apparentd d'un patient avec foffme séving

_ OPHTALMOLOGIE

Las afections hnkolnres ophiaimolbpigues peovent se dislinguer selon deux QOupes prncipawr - Bs
mamumwmmmmWﬁmHIHWﬂﬂm Cas
palhologies paiven Concormar loutes les parties de oad  [sogment antdnour . pOr oxempie oMb
crintallin | segumenl Do | ralne ou nes opligue).
mwmﬂmmmwummmmmmhm
pendtigue (plusiours genes responsaties dune mdme affechion). Lexempls lype e cal des mlinapathes
pigrmantaines pour kesguele s lous s lypes de Modas de ransrission ol ¢i¢ CME &f 08 NOMOreUs genes
identifiés mais pas oo mandne exhausive

Dautre part dies anomakes opiemolnpEquEes peuven Servemr dang L grand nombne de SyRonmes, rRison
pour lequate § asl souverd cessare o8 o athantif & des manifostalions exiracculanes . :

En o qui concerna B8 froubies de la mifrpction, powr we grande majonld dans fs popalation géndale is
surviennanl de mandne sporpdigue of onf un odlerminigre mulifscionsd (envionnemenin) of gpbndligue)
Dans cerfains cas oes (oubies de la rAFacion Qraves, cOmme une Mmyope fore, peuvens dine e mageus
fune affechion glretigue SyTovomique, Quil convient daliminey.

D'wne manidre géndrale, leg lests maldculaines, ben gue de plus en plus nombvecx, ne oouwenl pour ie
monend, an rouine, gune falble proporbion de patienis, o8 gui bmile lewr ade dens ke délerminisme dy
stalut des pationts

ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT
Malformations du globe oculaime (Microphialmies, anophtalmios, colobomes)
Danneur

Apparenibs 1= degré sauf si facteur génétique causal identifié

et 1est négatil chez donneur

Apparantd, saul s facieur génétigue causal identifié ot test nigatif cher donmeur
5i pas ftesté

Aniridias

Donnsur
Apparenbs, ssul si fecteur génétique causal idenkifid ot tesl negall chaz donnsr
5i pas lasté

Cataracte congénitale (ou de l'enfance)
Dioninsur

Enfant du donnss

Auires appareniés selon contexie et Bvis spécialiss

Glaucems congénital (ou de FMenfance]
Disnnewr, selon avie specialisd
Apparonbiss, selon avis spdciakaé
PATHOLOGIES DEGEMNERATIVES

PEE RER B

g8 gBEE
£g 2
8§

5
:
:
i
§ 4
1
B

77



Danreur, SElon &vis Specialns #Ace ou Exc

Apparemiés, gelon aws spécakee Ao ou Exc
Cas particuber | atrophie optique de Laber

Donneur aver: alanbe prouwe par besl meolicul e Ao
Donneuss svec afieinte prowsbe par test moblculaine Exc

TROUBLES GRAVES ET BILATERAUX DE LA REFRACTION
Donrdur ¢ appareniés, selon dvis sphcalse Acc ou Exc

AUTRES PATHOLOGIES
Strableme (paralyaies ou fibroses oculomolrices anclues)

Dyschromatopsies (Daltonisme)

Rétinod |astome

Donneur

Enfants du donnaur

Apparenté, saul 3| iadieur géndlique causal entiflé & tesl négalil chez donneur

P

REE

Les iroubles sdvdres de Favdition son! des pathologies fréquentes ayant une ongme Qlnnligue dans B0
des cas If s'agi e plus socvend de surdités isclées pour iesquelias une quaraniaine de pdnes esponsalbies
EYNCFOMES,

o0l aciuslamanl COMLS, 88 aulmnes anirant dans & cadre 08 s nombea

D'vna fagon générale, les sydifids pré-inpuaics isoides sont plufdd & rERemEs0n AMBSHRGLE Moessive
aiors que les swoitds posf-Inguales sonf souvent & fransmizsion snosomigue dominanie of pelsenionl wae
varphiild daxpression

frés imporania,
Surdités pré linguales
Danmneur Exc
Enfant du donnesur Exc
Apparenids Acc
Surdités sévéres post linguales
Dwarnaur Ext
Apparenid du 1% degré Exc
Plussawrs apparentiis ¢! donneur avdisgramme normal dco
Surdités syndromigues
Donmeur el appareniés selon conlets el avia spcialiss Acc ou Exc
Qtos pong lose
Dharnawr Exc
Apparenii gy 1% degrd Exc
Plusisurs apparenids & donneur audogramme namal fco

ANOMALIES DE LA FACE

En redson oe la dguence des formes spndnmigues oe la varladiind cinigue, des modes de lransmission
muttiples, cas pathologees dohent ke pius sowven! felre Fobjel dun avis spécialisd,

En ouire, lez anomalies de [ face posent un probééme fonclionne! mals auwssi esiiigue el psyehalogigue
panticipant aux fekguenies proposifions de oécizinn o exclmion.

Fante labiale ouw fente lnbiopalatine non syndromiques
Dionmpur et enfant du donneur

Un ou plusisura appansnhs au 1™ degré

Lin appanenbd au deld du 1= degnd, sslon avis spicialiné

Fenta velopalatine

Donnaur af anfant du donneur

Un ou plusssurs apparantsd au 1% degré

Lin appanentd au dala du 1= degréd, salon avis spécialise

5 facteur prque causal identfid of test ndgatf chex donneur
8

2
8
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Syndrome de Plerme Robin isolé

Donnewr & enfant ou donneur Exc

Lin o plusieurs appanentd au 1% degrg Exc

Lin apparends su deld du 17 dagré, selon avig gpécialiss Acc ou Exc

Autres malformations de la face

Sedon avis apbdalisd maxillo-fecial et géndtique Ace ou Exe
CANCERS HE

Compie-feny de la figquance dur cancer dans e population géndrate. s fammes Mendelisimes 088 cancers
sont ks maladips monoginigues s plus dguenies Les cancers du sein of de l'ovaire héreditaires (1
femme £ 220 of jes cancers v colon hdrddiiaies (1 personne / 500} rendanl comple de la frés grande
majorild des cos (erviron B0

Las suims formes hirdditaies de cancer anl wng féguence < /5000 | cancor méddufisie de b fyroide
héirdcitaire £ Néoplasie Endocrinienne Mulliple de fype I, Palyposs sdinomatewss, MNdoplesie Endocnnisnng
Muitiphs de fype | Mé@anome, Newolibromalose de lype |, Syndrome de Von Mipped-Linday, Cancer du rein,
Réfinobiasioma, Meursdilvomaioss de lype Il syndome de Li-Faemen, Sndime de Cowden, snarmme
o (Gartin.

Dens la pluparf des caz s cancers hédmdipins onf wne FFansSmESON AuiGROTUgie domiane avac
peng franok ncompléie des MUASHoNS.

Donneur avec antécédent personnel de cancer, porteur ou non d'une mutation

disbbtére prédisposant au cancer Euxz

Sujet asymplomatique porteur d'une mutstion dilébine prédispos snt au cancer Exc
Antbchdeits tamiliaux dvocaleur d'une prédisposition mendélienne au cancer |
mmﬂiudﬂw1“dﬂﬁ.m““mmw Ace ou Exc
5i tacteur génétigue causal identifie et test négatil chaz donmieur Acc

Ly cépistage sysidmaligus des mutations msponsabes des malsdies MOOpSNgues (Veves 4 iransmisso
SUSCSOmIgUE MECEsSie (en dehors dos hMmogbropaiies pow les donneurs originaies des rkgions & forle
m;nw;uamm:ﬂ Par confre, Nexistence dans fa famie oo dornesr don oo pAUSISWE cas
personnes afieintes dune leffe maadhe dof ére mechechée Jors de Fengudle dndigue of
mﬁJmm U moung pour les maledies ks plus fréguenies (MUCoWISCIoOSE,
amyofmphie spinals, hyperplasie congdailale des swrénales, ). En cas dantéodden! famial si fe
mym“mmnummmmm

Mutation connue et donneur hélérozygote Exc
Mutistion connue ef donnsur non pormeur Moo
Mutalion inconnue -
- Donnewr hdidmzygols cbligatoirs Exc
- Appanentd atisint af maladie rane (inéquence dea hitdrorygoles < 1750
dans k3 populaton géndrale dongine du donnewur) oo
Refus de tost, aprés avis spécialisé tenant comple du degré de parenté avec e cas index al de La fréquence
des mutaSions dans la population Aot ou Exc
Donneur hiddrozygole powr & drépanocyicas Acc mais
nbcassild dinforme: le couple
receveur of de besler celul gui
va participer biolog|guement
a |a Mecondalion.

Cas parficulier de [Mémochromadose - cefie maladie frés équenle (1/70 hitérozygole) présente wne
péndirarce of e expressiild varmbie g faf gu'sccepier un donmeur ou W GOAMEESE NElerozpole DaLr
I mutatian ia ples fdguende (CXE2Y du géne HFE) me Rl cowrly wh nsgue dhdmochromalose que pour
17180 gargon af powr L0000 e msus d'un don, sof un Asgue Moyen e 1600 quel que sof le sexe des
anfants mbs par don. De plus, dans W sivafion od les pevscnnes son! nformdas, i prfvention de la maladie
ol Joud & fal faisable.
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Pour 88 raisans prafiques (nomdre Moyen de COUpes oevewrs &n miahion avec e parsonns gui donne),
s Commiggion eslime gue les donneuses d'ovocyies héddmzypoles pour celfe mulation pouvent &fre
SCCEPMas S0US MSEIVE QUE I8 CORJOMT 08 18 receveuss sof Ieshd Pour cetle M mutation.

Pour les hommes ou femimes 0es couples receveurs gui sond Mdtdrozypotes obligaiires (s ou fite d'un
aufel aifeint), la Commission estime quil ne faut pas tester wn donneur ou une dormeuse spéciiguement
ol GRS colples mais e slirbuer des donmewrs feuses) difd lestds an rmison dranhdcddems famdiau,

CARYDTYPE

La stuation dirs mmanements chiomosommigues est maivement simplo, condulsan & sccepler ou J axciurs
i danEwr.

Lag anomalips chifomosomigues obsandes cha? carfains donmneurs peusvent dir und dbcorverte Iolalsmen
forlle & l'oocasion du don ou bisn dire délé responsables de cas de miards menfouy ovec malormations ef
dysmorpiie chez cerlans sufels de leur famile. Parfols, alles peuvent Suss! penmeling fa recovnaissance de

Efgs sont habivelemen! déleciées par le caryolype sanguin. dond i@ mésoludion exprimde on nombre de
bandas esf varmhe. L'anslyse dof concemer a0 modns 12 mifoses marpdes on bandes G ou B avec un
nivaan de résoiulion de (ordre de 400-500 bandes, les lechmgues de synchronsation n'dtant habfusliement
pad emplaydas dans cefte indicalion. En cas denomalie sur ine callle, Mexamen doif dire comphilé par wn
plus grand nombe de cellies

Las anomaliss chromosormigues pewverd 8ire homogdnes ou an mosaigie. [ impoie de distinguer les

caryoiype of fuorescence in siu par rybridablon ou FISH).

Ceraing rermaniemends ne sont visibios que par FISH Cefle fechimgue n'est pas ulilisde de mandm

Systimadepe pour Pexpioration des donnawrs mais peut 3'avdrer neceRsalne dons Conane cas [orampls |

didldlion 22911 che un ou plusisws apparaniés)

Diure fagon gl adrake, les molfs cyfopdndiigues de refus 'un don sonf les suivants ;

1] Lanomaie denlifide par s canolype peuf provoguar une paihalogie grave dans in descondance, avec
wne probabifl supdrisure & colle o la popalalion géndrae.

2 Le dov entradne bs propaziion d'un disgeoste pranaled

A Lanomaie ideniife facisment o donnewr. Ca demier critére osl parfols officle & respeder dans loules
a5 Indicalions pdndligues.

LE DOMNEUR EST LUI-MEME PORTEUR D'UN REMAMIEMENT CHROMOSOMIGUE
Anomalhes dé nombre

Anpmalie do nombre des sutosomes an Mosalqus

Chramosame mangueur sUmumdraire (Romaglng ou s mosalgus)

‘Variants chromosombques

Polymorphisma de |8 consiricion secondsire des chromosomes 1, Bou 18
rssernion péricentrique du chromosome & (p11g913)

wersion péricentrique du chromosome 2 (p11g13)

Paiyriofphisme des bras courls des dhmmosomes agocentriques
Polymarphisme de Ihéérochremating du chiomosome Y

Imvension pericentrique du chromosome Y

Gias fragiles jen dehors de Xod et 11g23)

IL EXISTE UN REMANIEMENT CHROMOSOMIGUE DAMS LA FAMILLE DU DONNEUR
Chaz un descendant

MEﬁmﬂHMHWGHMmm Ace ou Exc
Ancenalle o struciume &8 Nowvo

FEIRR3T KRR QAR

g

Char un apparenté collatéral ou sscendant
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Anomalia de nomBre (Romogine ou en mosaigue) Act
Ancmake chromosomqua de etructure (éguilibrée ou non), 5 oNNBLF RGN ROMEUT fop

Age

Pour des raisons de rsgue fransmission o'wne ndo-mutation pofentedemesd grave ou dune anomalis
ehifomosomigie oo nombre, Mge des donneurs de sperme ai dies donniuses o ovocyles ood éfre fimie. En
Fabsonce de texle rgiementaine applicable su don de gaméles, les rkgies en cours pour Macoueil
dambryons seral aopiigudes

Doanrsur @ 45 s

Donneusa - 37 ans

CAS PARTICULIER
Donnewr adopid sans antant Exc
Donnewr avec enfants (2 Su moins don un Qangon paur bes Sonneuses) Aot oy Exc selon &vis de la

Commission de Gandbgue

Pour ies donnews ef donneuses de pére inconny, les mimes régies 2 appliquent ainsi gue powr les
denners soopids dédhi en banpue.
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RESUME

Introduction : Les critéres d’exclusion des potentielles donneuses d’ovocytes en fonction de leur
réserve ovarienne ne sont pas homogenes entre les centres. Nous avons cherché a savoir si les
critéres dans notre centre étaient satisfaisants.

Matériels et méthodes : Etude observationnelle, analytique, rétrospective au CECOS de Bordeaux,
entre 2016 et 2020, chez les donneuses d’ovocytes.

L’objectif principal était de chercher un lien entre 1’age, la réserve ovarienne des donneuses (selon
I’AMH et le CFA) et les résultats du don en terme d’ovocytes matures recueillis chez les donneuses
et de taux de grossesse (début de grossesse et grossesse évolutive) chez les patientes receveuses.
Résultats : Pas de différence significative sur le rendement ovocytaire ou les taux de grossesse en
fonction de 1’age de nos donneuses.

L’AMH est un bon indicateur du rendement ovocytaire, avec un seuil de 1,5 ng/ml pour obtenir une
réponse satisfaisante. Absence de lien mis en évidence entre AMH et taux de grossesse.

Le CFA semble en lien avec le rendement ovocytaire, avec un seuil significatif de 10 follicules
antraux. En revanche, pas en corrélation trouvée avec les taux de grossesse.

En prenant en compte a la fois I’AMH et le CFA (AMH < 1,2 ng/mL et CFA < 5), cela reviendrait a
exclure 3 patientes soit 1,6 % de nos donneuses, patientes n’ayant donné aucune grossesse.
Conclusion : Il serait acceptable d’adopter comme nouveaux criteres d’exclusion les patientes avec
une AMH < 1,2 ng/mL et avec un CFA < 5 concomitant dans notre centre de Bordeaux.

ABSTRACT

Results of donation according to the ovarian reserve of oocyte donors, retrospective study at
the CECOS of Bordeaux

Introduction: The screening for potential oocyte donors according to their ovarian reserve are not
uniform from one center to another. We wanted to know if the exclusion criteria in our center were
satisfactory.
Materials and methods : Observational, analytical, retrospective study at the CECOS of Bordeaux,
between 2016 and 2020, in oocyte donors.
The main objective was to look for an association between the ovarian reserve of the donors
(according to age, AMH and AFC) and the results of the donation in terms of mature oocytes
collected from the donors and pregnancy rate (early pregnancy and evolutive pregnancy) in the
recipient patients.
Results: No significant difference in oocyte yield or pregnancy rates according to the age of our
donors.
AMH is a good indicator of oocyte yield, with a cut off point of 1.5 ng/ml to obtain a satisfactory
response. No relationship between AMH and pregnancy rate.
AFC seems to be related to oocyte yield, with a significant threshold of 10 antral follicles. However,
not correlated with pregnancy rates.
Taking into account both AMH and AFC (AMH < 1.2 ng/mL and AFC < 5), this would exclude 3
patients or 1.6 % of our donors, patients who did not get pregnant.
Conclusion: It would be acceptable to adopt as new exclusion criteria patients with an AMH < 1.2
ng/mL and a concomitant AFC < 5 in our Bordeaux center.

DISCIPLINE : Gynécologie Médicale
MOTS CLES : don d’ovocytes, réserve ovarienne, résultats du don
UFR des Sciences Médicales, Université de Bordeaux, 146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux Cedex
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