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INTRODUCTION

En France et dans la plupart des pays développés, I’age de la premiere grossesse est de plus en
plus tardif, 30 ans et plus. Les données de ’INSEE montrent en effet que 1’age moyen des
meéres (pour les naissances vivantes) est passe de 26.5 ans en 1977 a 30.6 ans en 2017(29.5
ans en 2003) [rapport enquéte national 2016 sur les naissances en Frances et outres mer].
Cet &ge avancé de la premiére grossesse, souleve souvent des problemes d’infertilité, et ainsi
le recours des femmes a I’assistance médicale a la procréation(AMP). En cas d’échec de
I’AMP ou si ces femmes ne remplissent pas les critéres d’AMP, un recours au don d’ovocyte
(DO) peut constituer une alternative. Le parcours de ’AMP est long et éprouvant pour les
couples, du fait de I’aspect réglementaire et législatif en France, mais aussi de la disparité
entre ’offre et la demande. Au vu des données de I’agence de biomédecine (ABM) en France
sur les dons d’ovocytes, on note une nette augmentation chaque année du taux de don
d’ovocyte [1], avec notamment une progression de 35% du nombre de donneuses depuis 5 ans
(2010-2015). Mais on remarque, en paralléle, une augmentation des couples en attente d’un
don de gametes (ovocytes et spermatozoides), chaque année il y a 3500 nouveaux couples
inscrits pour en bénéficier. Par conséquent a la fin de I’année, il y a toujours une longue liste
de couples en attente de recevoir un don d’ovocyte. L’agence de biomédecine estime que pour
atteindre 1’équilibre et prendre en charge I’intégralité des couples infertiles en attente, il
faudrait chaque année 1400 dons d’ovocytes et 300 dons de spermatozoides, tout en
diversifiant les origines géographiques des dons. Or en 2015 ; 540 (contre 729 en 2016)
femmes ont donné des ovocytes et 255 (contre 493 en 2016) hommes ont donné du sperme.
Ces dons ont permis d’obtenir 1227 naissances. En France le délai d’attente pour un don
d’ovocyte varie entre 1an et 4 ans. Cette longue attente peut avoir 2 conséquences majeures :
I’allongement de 1’age de la premiere grossesse (avec risque de complications des grossesses),
et /ou un recours croissant au don d’ovocyte a I’étranger ou le délai d’attente est souvent

moins long, et ou la législation et la réglementation sont moins strictes qu’en France.

Le don d’ovocyte de nos jours devient de moins a moins tabou et est actuellement en plein
essor. Il devient un moyen de conception par AMP comme un autre. Il permet des grossesses
méme chez les femmes ménopausées, au détriment d’une augmentation de la morbidité et
mortalité. Ce qui constitue donc un probleme de santé publique.

-



Le recours de plus en plus fréquent au don d’ovocyte en France et a 1’étranger interpelle sur
les issues des grossesses. Afin de comprendre les causes d’une telle augmentation du recours
du don d’ovocyte a 1’étranger, nous nous sommes intéressés a évaluer et a comparer les
contraintes réglementaires et législatives en vigueur dans les pays européens. Dans un premier
temps, nous réaliserons une revue de la littérature sur les différentes complications
obstétricales et périnatales des grossesses obtenues par don d’ovocyte par rapport aux autres
modes de conception. Dans un second temps, nous détaillerons les résultats de notre étude
rétrospective observationnelle sur les complications des grossesses obtenues par don
d’ovocyte a 1’étranger, qui a été réalisée au sein de 2 maternités en région Nouvelle
Aquitaine : Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux et Centre Hospitalier (CH)
de la cOte basque a Bayonne. L’enjeu de ce travail est de permettre une meilleure information
de nos patientes, sur ces différentes complications.




PREMIERE PARTIE :
GENERALITES



1- Bref rappel des difféerentes
techniques d/AMP

1-1- Définition de I’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) :
Le terme d’AMP signifie Assistance Médicale a la Procréation et regroupe les pratiques
cliniques et biologiques permettant la procréation en dehors du processus naturel [2].

Son but est de remédier a une infertilité (toutes les techniques) ou d’éviter (en cas de don de
sperme ou d’ovocyte ou diagnostic préimplantatoire (DPI)) la transmission a I'enfant ou a
I'autre membre du couple, d'une maladie d'une particuliére gravité [2, 3, 4, 5, 6].

L’AMP regroupe les techniques d'insemination intra-utérine (11U), de fécondation in vitro
(avec sperme du conjoint ou avec donneur) et d’« intra cytoplasmic sperm injection » (ICSI).
Par extension, le domaine de I’AMP englobe également les techniques de préservation de la
fertilité (cryoconservation ovocytaire ou embryonnaire, cryoconservation de tissus ovariens)

[6].

La stimulation de l'ovulation simple ne fait pas partie de I’AMP, mais est soumise comme
les autres techniques d’AMP a des regles de bonnes pratiques fixées par arrété du ministre
chargé de la santé [6].




1-2- Insémination Intra-Utérine(11U) :

La premiere insémination intra-utérine a été réalisée en 1770 par John Hunter et le premier
article publié en 1962 [3,4 ,6]. Elle consiste a introduire dans le tractus genital féminin, les
spermatozoides de facon instrumentale, dans 1’objectif de faciliter la rencontre des gametes
males et femelles au niveau de I'appareil génital féminin. On peut distinguer les inseminations
avec sperme du conjoint (IAC) ou sperme d’un donneur (IAD).

Les indications des 11U avec sperme de conjoint restent variées et mal définies. On y retrouve
les infertilités d’origine cervicales, les anomalies modérées du spermogramme, les troubles
(physiques ou psychiques) empéchant les rapports sexuels (vaginisme, troubles de
I'éjaculation, malformations ou troubles neurologiques et autres troubles sexologiques),
I’infertilité inexpliquée, I’endométriose modérée, la conversion d'une FIV en 11U proposée en
cas de réponse ovarienne insuffisante.

La réalisation des 1IU se fait en 3 étapes : [2 ,6] la stimulation ovarienne (par les anti-
cestrogeénes ou des gonadotrophines) ; la préparation du sperme (une étape importante dont
le but est de reproduire I’étape de capacitation in vivo lors du passage dans la glaire cervicale
et les secrétions utéro tubaires) puis I’insémination en elle-méme (qui consiste a introduire a
I’intérieur de ’utérus, a 1’aide d’un cathéter, le sperme préparé).

Le but de la préparation du sperme est d'éliminer, le plasma séminal qui est un inhibiteur de la
fécondation. Cette étape permet également d’éliminer les éventuels débris, cellules rondes et
bactéries. Elle a aussi pour but de sélectionner les spermatozoides les plus mobiles et
normaux.

De facgon pratique, le jour de I'insémination, le conjoint se rend au sein du laboratoire d'AMP
afin de réaliser le recueil de son sperme par masturbation. Au préalable, une abstinence de 2 a
5 jours et une hydratation suffisante (1,5 litre d'eau la veille) sont nécessaires. Ceci permet
d'éviter une contamination bactérienne du prélévement. Le prélevement pourra étre traité
apres avoir respecte un temps de liquéfaction de 30min a température ambiante.

Un volume de 0.2 a 0.5ml du sperme préparé pourra étre déposé dans le tractus génital
féminin, et ceci 32 a 36h aprés le déclenchement de I'ovulation. Aprés 10min de repos, la
patiente peut reprendre une activité normale [6].

D’aprés le rapport médical et scientifique 2016 de I’AMP, en France en 2015, plus de 50000
inséminations avec sperme du conjoint (contre 54390 IAC en 2012) ont été réalisées, avec un
taux de grossesses échographiques de 12.18% (contre 12,4% en 2012) et un taux
d'accouchements de 9.98% (contre 10,1 % en 2012) [6, 7, 8].

On note une diminution de ces taux entre 2012 et 2015 méme si elle reste faible.
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1-3- Fécondation In-Vitro (FIV) :

La FIV réalise en dehors de I'organisme ce qui se fait normalement dans la trompe de la
femme. A savoir la captation de I'ovocyte mature par le pavillon tubaire, le transport des
spermatozoides jusqu'au site de fécondation (en général I'ampoule tubaire), la fécondation en
elle-méme et enfin le transport de I'ccuf jusqu'a la cavité utérine ou doit avoir lieu son
implantation. Par ailleurs, lors de cette étape, on observe les premieres segmentations
embryonnaires [2, 6, 7].

La premiére application thérapeutique de la fécondation in vitro est de pallier & une
insuffisance fonctionnelle des trompes de Fallope. La fécondation in vitro permet ainsi
d’obtenir une grossesse méme en l'absence de trompes.

Plus récemment, I'évolution des techniques a permis a la fécondation in vitro de prendre en
charge les infertilités masculines les plus séveres par le biais de I'injection intra cytoplasmique
du spermatozoide (ICSI) [2, 6].

L'orientation des prises en charge en AMP privilégie désormais 1’obtention de grossesses
monofcetales. En FIV cet objectif est assuré par le transfert sélectif d'un seul embryon. En
stimulation simple ou en I1U, le risque est évalué par I'analyse des résultats échographiques et
hormonaux.

D’aprés le rapport médical et scientifique de 2015 et 2017 de 1’agence de biomédecine sur
I’évolution de I’AMP depuis 2011, on se rend compte de : [8] (tableau 1 et 2)

- L’augmentation globale du nombre total de tentatives pour obtenir une grossesse
réalisée en fécondation in vitro de 2011 & 2016

- L’augmentation du don de gamétes (ovocytes et spermatozoides)

- La fluctuation peu importante de FIV hors ICSI d’une année a I’autre avec en
parallélement, un nombre d’ICSI qui augmente de 2011 a 2016.

Il semblerait que I’augmentation du nombre global de FIV, soit liée en réalité, a
I’augmentation du nombre d’ICSI et de transfert d’embryons congelés.

.



Tableau 1 : Evolution de I’activité globale d’AMP entre 2011 et 2014 en France [8]

2011 2012 2013 2014
Nombre de centres
Nombre de laboratoires d’AMP** 92 96 97 93**
Nombre de centres clinico-biologiques** 104 103 104 101**
Nombre total d'inséminations artificielles 59001 58478 57352 56468
Inséminations intra-utérines(l1U) intraconjugales 54772 54390 53555 52731
Inséminations intra-utérines(1IU) avec sperme de
donneur 4004 3870 3677 3618
Inséminations intra-cervicales(lIC) avec sperme de
donneur 225 218 120 119
Nombre total de tentatives réalisées en
fécondation in vitro total (FIV hors ICSI, ICSI,
TEC) 82296 84140 85419 87310
Selon l'origine des gametes et des embryons (quelle que soit la technique de FIV)
Intraconjugal 79567 81304 82474 84310
Don de spermatozoides 1529 1641 1602 1613
Accueil d'embryons 83 135 199 141
Don d'ovocytes 1117 1060 1144 1246
Selon les techniques (quelle que soit I'origine des gametes et des embryons
FIV hors ICSI 21929 21478 21590 20717
ICSI 39816 40582 40774 41177
TEC 20551 22080 23055 25416
Nombre total de tentatives* 141297 142618 142771 143778

Nombre total de tentatives : regroupe les cycles d’insémination artificielle (IIU, IIC) +
ponctions d’ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (FIV+ICSI) + transfert
d’embryons congelés (TEC) + mises en fécondation (don d’ovocyte).
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Tableau 2 : évolution de I’activité globale de I’AMP entre 2013 et 2016 [8]

2013 2014 2015 2016
Nombre de centres .
Nombre de laboratoires d'AMP* 100 93 93 90°?
Nombre de centres clinico-biologiques* 102 101 102 102°
Nombre total d'inséminations artificielles 57352 56468 54167 52368
Inséminations intra-utérines intraconjugales 53555 52731 50714 49498
Inséminations intra-utérines avec sperme de donneur 3677 3618 3294 2870
Inséminations intra-cervicales avec sperme de donneur 120 119 159 0
\l;li(t)rrgtzirz?\;?]tglsdlectselrjtlactls\/lte_sré%a;l|sees en fécondation in 85419 87305 91088 95362
Selon l'origine des gametes et des embryons (quelle que
soit la technique de FIV)
Intraconjugal 82474 84310 88112 92328
Don de spermatozoides 1602 1613 1563 1527
Don d'ovocytes 1144 1241 1268 1303
Accueil d'embryons 199 141 145 154
Non renseignée 50
Selon les techniques (quelle que soit I'origine des
gameétes et des embryons)
FIV hors ICSI 21590 20717 20551 20142
ICSI 40774 41172 41679 42481
TEC 23055 25416 28858 32739
Nombre total de tentatives** 142771 143773 145255 147730
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2- Epidémiologie des infertilités :

La procréation est importante pour l'espéce et a toujours occupé une place particuliere dans la
société. L'age moyen de la premiére grossesse est de plus en plus tardif (30.6 en 2017 (selon
donnée INSEE) contre 30,1 ans en 2010 en France) [9]. Le pourcentage de couples sans
grossesse apres un an sans contraception est actuellement de I'ordre de 15 a 25 % en France
[9], ce qui constitue un vrai probléeme de santé publique. Ainsi, c'est en moyenne un couple
sur cing qui consulte pour infertilité.

La fertilité est définit comme la capacité a concevoir. C'est une condition indispensable, bien
que non suffisante, pour la fécondité, qui est le fait d'avoir donné naissance a un enfant [9].

La fertilité dépend de I'age de la femme, de la fréquence des rapports sexuels et de la fenétre
de fécondité, d’ou tous ces paramétres doivent étre pris en compte, avant de poser le
diagnostic d’infertilité.

Les troubles de la fertilité peuvent étre d’origines féminines, masculines ou mixtes.

On peut citer parmi les causes féminines : la dysovulation ; les causes cervicales, tubaires et
infectieuses ; I’endomeétriose ; le tabac; le cannabis; l'obésité ; l'anorexie ; les substances
reprotoxiques [9].

Les facteurs de risque d’infertilités masculines sont génétiques, biologiques, anatomiques et
environnementaux.

Les thérapeutiques agissent sur la fertilité pour aboutir a la fécondité.

Sur environ 800 000 naissances par an en France, 28000 sont le fruit de I'assistance médicale
a la procréation (soit3.5% des naissances) [9].

La stérilité qui est définit par I’impossibilité absolue de fécondité, concerne environ 6 % des
couples [9].

La stérilité définitive par défaut de production de gaméte male ou femelle représente une
entité particuliére dans la médecine de la reproduction, car en plus des aspects techniques
particuliers qu’elle engendre, elle pose des questions €thiques importantes. On peut citer par
exemple, celle de tout mettre en ceuvre pour obtenir une grossesse, quelque soit le risque que
cette grossesse peut engendrer.




3- Définition du Don d’ovocyte :

D’aprés 1’agence de biomédecine, 1’ovocyte est la cellule reproductrice féminine, contenu
dans I’ovaire. Chaque ovaire contient normalement plusieurs milliers d’ovocytes présents
dés la naissance, dont le nombre diminue progressivement au cours de la vie.

A partir de la puberté, chaque mois, une dizaine d’ovocytes se développe pour aboutir a
I’ovulation d’un seul, celui-ci pourra étre fécondé par un spermatozoide [10, 11, 12].

Le don d’ovocyte correspond a un apport par un tiers, de gamétes féminins en vue d’une
assistance medicale a la procréation.

> Indications du don d’ovocyte en France [12]

En France les ovocytes sont donnés a des couples qui ne peuvent pas avoir d’enfant soit parce
que :

- Lafemme, bien que jeune, n’a naturellement pas d’ovocytes.

- Les ovocytes présentent des anomalies.

- Pour étre soignée d’une maladie grave, la femme a subit un traitement qui lui a detruit
ses ovocytes.

- Il y aunrisque de transmission d’une maladie génétique grave a leurs enfants.

Dans tous les cas, les couples receveurs doivent étre en age de procréer.

Le couple ayant besoin du don, fait la démarche dans le cadre d’une assistance médicale a la
procréation (AMP).

La premiére naissance par don d’ovocyte a eu lieu en 1983 en Australie. En France, la
premiére naissance par don d’ovocyte a eu lieu en 1986 gréce a un protocole mise en place
par I’équipe de Jacques TESTARD [11, 12, 13].

Le taux de grossesse par don d’ovocyte est bon par rapport a d’autre mode d’assistance
médicale a la procréation. La FIV et I’'ICSI ont connu leurs meilleurs taux avec le don
d’ovocyte [8, 13]. En 2016 ces taux étaient de 31.7% pour une FIV hors ICSI et 25.3% pour
une FIV avec ICSI en cas de don d’ovocyte figure 1.




Figure 1 : Taux de grossesses échographiques aprés tentative d'’AMP selon la technique et
I'origine des gameétes en 2016 [8]
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Don d’ovocyte : Situation immunologique inédite

Une grossesse obtenue par don d’ovocyte est comme une greffe allogénique compléte ou on a
non seulement le matériel génétique d’origine paternelle, mais aussi celui d’origine maternelle
du feetus qui est étranger a la femme. Dans une grossesse congue de facon naturelle, on
postule que le systtme immunitaire est quiescent, en raison de la présence d’antigénes
maternels et donc, la proportion d’antigenes fortement immunogenes est réduite. Au contraire,
dans une grossesse aprés don d’ovocyte, le risque d’avoir un produit de conception trés
immunogene est extrémement élevé [13, 14, 15, 16]. Ce qui pourrait étre associé a un risque
plus important de complications obstétricales.

Cette théorie est corroborée par I’étude de cohorte rétrospective de Levron Y et al [17] sur la
détermination de la prévalence des complications placentaires des grossesses obtenues par
don d’ovocyte versus ovocyte autologue. Elle révele qu’en dehors du fait que les femmes
ayant congues par don d’ovocyte soient plus agées que celles ayant congues par ovocyte
autologue (dge maternel médian 45 vs 41, p <0,01), le taux d’hypertension gravidique et de
prééclampsie était significativement plus élevé dans les grossesses obtenues par don
d’ovocyte par rapport aux femmes n’ayant pas eu recours au don d’ovocyte (25% vs 10%, P
<0.01 soit OR 2.5).

De méme, le taux de retard de croissance intra utérin était également plus élevé chez les
patientes ayant congues par don d'ovocyte, bien qu'il ne soit statistiquement pas significatif
(9,3% vs 4%, p = 0,08). Et lorsque I'dage maternel était limité a < 45 ans, le taux de maladies
hypertensives de la grossesse restait significativement plus élevé en cas de don d'ovocyte
qu’en cas d’ovocyte autologue (22% vs 10%, p = 0,02 soit OR 2.2).

On note également qu’aprés ajustement sur I'dge maternel, la gestité, la parite et
I'nypertension chronique, le don d'ovocyte était indépendamment associé a un taux plus
éleve de maladies hypertensives de la grossesse (p<0.001) [17].

Ces résultats soutiennent la théorie immunologique suggérant que [I’intolérance
immunologique entre la mére et le foetus peut jouer un réle important dans la pathogénese
des complications vasculo-placentaires telles que les maladies hypertensives.

-



4- Aspect législatif et reglementaire
du don d’ovocyte:

» En France : [18]

Encadré par la loi de bioéthique du 29 Juillet 1994, puis du 6 aolt 2004, modifiée en juillet
2011, le don d’ovocyte est régi par les critéres de gratuité, anonymat et volontariat. Il
nécessite le recueil du consentement éclairé, signe de la donneuse et le conjoint de la
donneuse si en couple. Le nombre d’enfants est limité a 10 pour chaque donneuse [18].

La loi du 7 Juillet 2011 autorise le don des femmes sans enfant [18, 19, 20, 21, 22]. Ce don est
désormais possible depuis la parution en janvier 2016, des textes d’application de la loi
(décret n°2015-1281 relatif au don de gametes) [22].

La donneuse doit étre majeure et &gée de moins de 37 ans. Elle bénéficie d’une prise en
charge financicre de ses frais d’examens [18].

Le don d’ovocyte est indiqué que pour les couples stériles ou qui ont un probléme génétique.
Il est pris en charge & 100% avant 43 ans pour les receveuses. La receveuse doit étre en couple
sans limite sur la durée du couple, car ce qui reste important, c’est la stabilité du couple.

En cas de recours a un don de gamétes dans le cadre d’une assistance médicale a la
procréation, le couple doit préalablement donner son consentement au juge ou au
notaire, qui lui délivre une information préalable sur les régles de filiation qui s’appliquent.
Ce consentement est révocable. Les deux membres du couple doivent étre en vie quand la
technique d’AMP avec don est mise en ceuvre.

La receveuse : [18]

- Le don de gamétes s’adresse a des couples, composés d’un homme et d’une femme en
age de procréer (une loi pour 1’autorisation aux couples homosexuels féminins est en
cours d’étude)

- Couples, qui pour leur projet parental, doivent recourir a une assistance medicale a la
procréation avec don :

o Soit pour remédier a une infertilit¢ medicalement diagnostiquée de 1'un des
membres du couple.

o Soit pour éviter la transmission a I’enfant ou a ’'un des membres du couple
d’une maladie d’une particulieére gravité.

- Le don d’ovocyte est pris en charge a 100 % par 1’assurance maladie apres entente
préalable, comme I’ensemble des techniques d’AMP et dans la limite de six




inséminations artificielles et de quatre tentatives de FIV réalisées avant I’age de 43 ans
pour la femme.

Parmi les dispositions présentées ci-dessous et introduites par la loi du 7 juillet 2011, certaines
ont été précisées au niveau réglementaire, par un décret du ministre charge de la santé parue
en janvier 2016, notamment les conditions dans lesquelles la donneuse n’ayant pas encore
procréée, peut donner ses gametes :

Ces nouvelles dispositions sont : [22]

- Le caractere pathologique de I’infertilité doit étre médicalement diagnostiqué.

- L’abandon de toute référence au statut juridique du couple bénéficiaire (mariage ou
PACS) ou exigence de preuve d’une vie commune d’au moins deux ans.

- Une nouvelle technique, la vitrification (congélation rapide) des ovocytes [2, 22] est
autorisée. Jusqu’alors, seule 1’était la congélation lente, mais elle avait de mauvais
résultats sur la qualité des ovocytes conservés, car leur structure était détériorée par le
processus de refroidissement. Cette nouvelle technique pourrait apporter plus de
souplesse dans 1’organisation du don.

- Les femmes majeures n’ayant pas encore procréées, peuvent (depuis le 1% janvier
2016) faire un don d’ovocyte. Dans ce cas, elles se verront proposer le recueil et la
conservation d’une partie de leurs gamétes ou tissus germinaux en vue de la réalisation
ultérieure, a leur bénéfice, d’une AMP, dans les conditions prévues pour le recours a
ces techniques [22].

- La donneuse d’ovocyte bénéficie d’une autorisation d’absence de son employeur pour
effectuer les examens et se soumettre aux interventions nécessaires a son don.

- Les medecins traitants et les gynécologues sont tenus d’informer réguliérement leurs
patients sur le don de gameétes.




REPERES HISTORIQUES :

Les premiéres lois de bioéthique ont été votees en France en 1994 (29 Juillet). Elles ont défini
I’AMP [21] (« pratiques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro, le transfert
d’embryons et I’insémination artificielle ainsi que toute technique d’effet équivalent
permettant la procréation en dehors du processus naturel »).

Les principes éthiques qu’elle a définis ont été repris dans les deux révisions ultérieures (2004
et 2011). Elles ont inscrit le don de gameétes dans son champ et en ont déterminé les modalités
d’organisation.

La révision de la loi en 2004 [20] a prévu la création de 1’agence de biomédecine qui, pour la
premigére fois, rassemble sous une méme autorité les activités d’AMP, de diagnostic prénatal
et de génétique. Cette agence a également pour mission d’agréer les praticiens concernés,
d’autoriser certaines activités, d’évaluer ces pratiques et de controler le respect des
dispositions légales.

» A L’ETRANGER [19] : (Tableau 3)

Le don d’ovocyte est réalis¢é en Espagne, Suede, République Tchéque, Belgique, Grece,
Irlande, Pays Bas, Royaume Unie et au Danemark [12].

Il est par contre interdit en Allemagne, Suisse, Lituanie et Norvége [12].

Tableau 3 : comparatif des modalités de don d’ovocyte en fonction des pays

France Espagne République Belgique Suéde Gréce Irlande  Pays Royaume
Tcheque bas unis
Age receveuse/ 43ans max/ 50ans/ 49ans/ 45ans/ 50ans/  50ans/ / 4lans/ 50 ans/
donneuse 18-36ans 18-35ans 18-35ans 25-39ans 23- >18 >18ans <37ans
31lans ans
En Couple  Oui Non/ Oui/ Non/ Oui/ Oui/ Oui/
receveuse/ hétérosexuel/
donneuse non Non Non Non Oui
Consentement du  Oui Non Non Non Oui
conjoint
Limitation du 10 6
nombre  d’enfant
par donneuse
Don volontaire Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Révocation du don Oui sans  Oui sans  Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui sans
justification justification justification
Gratuité/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/ Oui/
anonymat Oui Oui Oui Non Non Oui Oui Non Oui

5]




- En Espagne en particulier: [19]

e Caractéristiques des donneuses:

- Agées de 18 a 35 ans (en France 18-36 ans).

- Pas d’obligation d’enfant ou d’étre en couple (pareille en France).

- Pas d’obligation du consentement du conjoint (obligatoire en France).

- Limitation du nombre d’enfants nés par donneuse y compris les siens a 6 (10 en
France).

- Chaque don est consigné dans un registre officiel.

e Caractéristiques des receveuses:

- Sont acceptées sans contrainte de statut de mariage, ni de concubinage
(contrairement & la France ou il faut étre en couple)

- Et comme en Gréce, I’age limite de la receveuse s’étend a 50 ans (limité a 43 ans
révolu en France).

-



Modalités du don en Europe : Tableau 3

- Est volontaire comme en France
- Consentement donneuse et receveuse requis dans tous les pays d’Europe
- Ce consentement doit étre recueilli sous forme écrite

- Pour L’Espagne, la France et le Royaume uni, il peut étre révoqué sans motif a fournir
jusqu’a I’utilisation des gametes.

- La gratuité est pronée dans les pratiques et les lois européennes.

- La plupart effectue un défraiement et certains versent en sus une indemnité compensatoire
destinées a prendre en compte la pénibilité de la tentative, voire avec la Gréce la perte de
salaire.

-En Espagne la loi interdit clairement la rétribution des donneuses mais autorise une
indemnité compensatoire dont elle fixe le montant.

- La publicité sur cette indemnité est également interdite
- L’Espagne accepte le double don (contrairement a la France)

- le don est anonyme en France, Espagne, Greéce. Mais le « non anonymat » est possible en
Belgique, Pays Bas et Grande Bretagne (ou c¢’est le couple qui améne la donneuse, qui peut
étre un ami proche ou un membre de la famille). Dans ces pays, ces enfants pourraient ainsi
connaitre leur filiation [23]. En France n’est autorisé que le don relationnel croisé: qui
consiste & ramener une donneuse pour étre prioritaire sur la liste d’attente et recevoir d’une
autre donneuse. Ceci afin de garder I’anonymat.

-



5-Etat des lieux du don d’ovocyte en
France et a I’étranger

La pratique du don d’ovocyte se fait en France depuis plus de 20 ans [19, 22].

D’aprés 1’agence de biomédecine [24] : on note qu’en 2014, 501 donneuses et 245 donneurs
ont permis la naissance de 1326 enfants.

Depuis 5 ans, le don d’ovocyte a significativement augmenté : plus 40% entre 2010 et 2014.

En 2015 : 540 femmes ont fait un don d’ovocyte pour pres de 1268 tentatives de fécondations
in vitro avec don d’ovocyte pour des couples. Et 256 enfants sont nés, suite a une AMP avec
un don d’ovocyte (Tableau 2) [8].

D’apres le rapport médical et scientifique 2017 sur 1’activité 2016 de ’aide médicale a la
procréation, de l’agence de biomédecine [8]: on observe qu’en 2016, 931 nouvelles
demandes de couples pour une AMP avec don d’ovocyte ont été acceptées. Parallelement 968
couples ont bénéfici¢ d’'une AMP avec don d’ovocyte.

Néanmoins, au 31 décembre 2016, il y avait toujours 2512 couples en attente de don
d’ovocyte. [8] (annexe 1 : tableau 14)

Concrétement il faudrait que 900 nouvelles donneuses supplémentaires, s’adressent a 1’un des
29 centres de dons en France (liste de 2015 repartis sur 19 régions), pour qu’on puisse
répondre a toutes les demandes de couple au don d’ovocyte en France [24].

L’inadéquation entre le nombre de don et les couples souhaitant avoir recours a un don
d’ovocyte, pousse les couples a se déplacer au-dela de nos frontiéres [25, 26].

De facon surprenante d’autre pays d’Europe ne semble n’avoir aucune difficulté pour recruter
les donneuses [25, 26].

Une étude de I’'INED qui est I’institut national d’études démographiques [25], sur le recours a
I’AMP des francais dans 4 pays d’Europe, met en exergue une demande insatisfaite en
maticre de traitements de I’infertilité en France, relative au don d’ovocyte et a la limite d’age
imposee pour les femmes.

Comme principales causes de disparités entre les pays, on retrouve les critéres d’acces a
I’ AMP et les offres medicales.




Premierement, il existe des conditions d’ages limites d’accés au don d’ovocyte pour les
femmes, mais trés variables d’un pays a ’autre [19] : tableau 4.

Deuxiémement, on retrouve aussi des différences sur la situation matrimoniale exigée et
I’orientation sexuelle des futurs parents :

> Notamment on constate en Europe, une tendance a I’ouverture de ’AMP aux
célibataires et aux couples du méme sexe:
o Couple homme-femme en France et Suisse
o Pour toutes les femmes, indépendamment de leur situation matrimoniale et/ou
de leur orientation sexuelle en Espagne (depuis 1977), en Belgique, Finlande,
Lettonie, Luxembourg, Gréce, certains états aux Etats Unis, Canada, Israél et
en Afrique du Sud (Tableau 4).
o ou plus récemment en Europe: la Suéde ou les couples hétéro ou
homosexuels ont dorénavant accés a I’AMP. Et toutes femmes pour 1’Islande,
le Danemark, le Royaume-Uni

Enfin on peut noter également les différences concernant [19] :

> Les modalités du don de gamétes (confére chapitre sur les modalités de don).
> La gratuité versus le dédommagement des donneurs et donneuses de gametes.
> L’offre médicale de la Gestation pour Autrui (GPA), non encore autorisée en France

Ces disparités entre pays géographiquement et culturellement proche, créent un nouveau
phénomeéne appelé « tourisme procréatif ».

Tableau 4 :

Age max
receveuse
rémunération

Orientation
sexuelle des
futurs
parents

comparatif de 1’état de lieux des dons d’ovocyte en France et a I’étranger.

France Espagne Gréce
43ans 50 ans 50ans
gratuité Indemnité Indemnité

fixé par la compensatoire

donneuse et perte de
salaire
Hétérosexuel ~ Toutes Toutes
en couple femmes femmes

Belgique
45ans

indemnité

Toutes
femmes

Pays bas
4lans

indemnité

Toutes
femmes

suéde
50ans

indemnité

Couple
hétéro  ou
homosexuel

Danemark/Islande/Royaume
Uni
50 ans

indemnité

Toutes femmes

-




6- Les complications obstétricales et
périnatales des grossesses

La majorité des grossesses issues d’un don d’ovocyte et en particulier a 1’étranger survient a
partir de 35 ans et plus, ce qui est considéré comme un age avancé pour une grossesse [27].
Dans cette partie, nous allons aborder les complications des grossesses spontanées ou par
AMP au-dela de 35 ans et celles des grossesses obtenues par don d’ovocyte.

6-1- Complications obstétricales

6-1-1 Fausses couches :

La prévalence des fausses couches spontanées précoces est augmentée au-dela de 40ans. La
principale cause de ces fausses couches semble étre 1’augmentation du risque d’aneuploidie
en lien avec I’dge avancé de la patiente [26]. L’augmentation de la fréquence des anomalies
chromosomiques avec 1’age serait due a des modifications lors du vieillissement, de I’intégrité
des ovules et du systeme endocrinien ovarien [26, 27]. Et selon Khoshnood et al, en 1’absence
d’anomalies chromosomiques, 1’augmentation du risque de fausse couche serait
probablement due a des modifications de la fonction utérine avec 1’age [27].

Des différentes études, il en ressort que le risque d’avortements spontanés double
approximativement entre 20-24 ans (28%) et 40-44ans (55%) [27, 28]. Ces données ont été
corroborées par I’étude de Warbuton et al [29] ou le taux de FCS atteignait 33.8% a partir de
40 ans contre 11.7% entre 30 et 34 ans.

En cas de don d’ovocyte, le risque de fausse couche n’est pas plus important, car ce sont
géneralement les ovocytes de femmes jeunes qui sont donnés. Ce qui permet de diminuer le
risque d’aneuploidie secondaire a I’age maternel [13].




6-1-2- Diabete Gestationnel (DG)

D’aprés L’OMS et les recommandations pour la pratique clinique du Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) de 2010 [30], le diabete gestationnel est
défini comme un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de
sévérité variable, debutant ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse, quels
que soient le traitement nécessaire et 1’évolution dans le post-partum.

Cette definition englobe 2 entités : [30]

- Un diabete patent, le plus souvent de type 2, préexistant a la grossesse mais découvert
seulement a I’occasion de celle-ci, et qui persistera aprés 1’accouchement.

- Une anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue en cours de grossesse,
généralement en deuxiéme partie, et disparaissant, au moins temporairement en post
partum.

Le diabéte gestationnel est dépisté par le test d’hyperglycémie provoqué par voie orale
(HGPO) avec 75 g de glucose effectué entre 24-28 semaines d’aménorrhée, avec mesure de
la glycémie a 0, 1 et 2h : le diagnostic de diabete gestationnel sera retenu en cas de :

o Glycémie a jeun > ou = a0.92g/l (5.1mmol/l)

o Et/ou glycémie a 1h aprés charge orale de 75g de glucose > ou = a 1.80g/I
(20mmol/l)

o Et/ou glycémie & 2h apres la charge orale > ou = & 1.53g/l (8.5mmol/l)

Selon les recommandations du CNGOF, établi en 2010, le dépistage du diabéte gestationnel
est un dépistage ciblé sur des facteurs de risque. L’age maternel supérieur ou égal a 35 ans
constitue a lui seul un facteur de risque.

Les critéres de dépistage de diabéte gestationnel sont : (il faut au moins un de ces critéres)

- Age maternel > ou =a35ans

- IMC > ou = a 25kg/m2

- Antécédents de diabéte chez les apparentés de 1° degré

- Antécédents personnels de diabéte gestationnel ou d’enfant macrosome (poids de
naissance > ou = a 40009).

Ce dépistage consiste :

> en la réalisation d’une glycémie a jeun au 1° trimestre de la grossesse
> et un test par hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) entre 24 et 28
semaines d’aménorrhée si la glycémie en début de grossesse était normale.
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Le diabéte gestationnel avec I’hypertension gravidique font partie des complications
obstétricales les plus fréquentes apres 40 ans [26, 31]. Ces conclusions sont retrouvées dans
les récentes études de Gilbert et al [32], Bianco et al [33]. Ainsi que la récente étude de Luke
et al [34] parue en 2007 sur toutes les naissances aprées 30 ans aux Etats Unies de 1995-2000,
sur un effectif important (n= 8 079 996) et comparant les femmes de 30-34ans, de 40-44ans et
de 45 ans et plus avec une distinction entre primipares et multipares. Elle montre que la
proportion de diabéte gestationnel dans le groupe 40-44 ans double par rapport au groupe 30-
34 ans (entre 6.1-6.4% nullipare vs multipare avec odds ratio (OR) 1.81-1.91 contre 3.5%).

On retrouve les mémes conclusions avec 1’étude de Babrowski et Bottoms [35] qui compare
les femmes de 35 ans et plus a celle de 20-29 ans et met en évidence 4.5 fois plus de diabéte
gestationnel chez les femmes plus agées.

Ces données sont corroborées par I’étude de Roman H et al [36] évaluant la prévalence des
complications obstétricales et néonatales chez les parturientes de plus de 40 ans. Elle montre
aussi qu’a plus de 40 ans le taux de diabéte gestationnel est augmenté avec un OR 3.2, IC
95% 2.2-4.8 chez les multipares et de 2.8, 1.6-5.0 chez les grandes multipares.

Dans le cadre du don d’ovocyte :

On ne retrouve pas d’augmentation du taux de diabéte gestationnel avec le don d’ovocyte en
lui-méme.

On peut retrouver cette conclusion dans 1’étude espagnole de synthese de Blazquez A. et al
[37], ou la majorité des études ne retrouvent pas d’augmentation du risque de diabéte
gestationnel avec le don d’ovocyte. Ce qui est confirmé par 1’étude Ohl J et al sur les
grossesses apres don d’ovocyte [13].

D’aprés cette étude d’Ohl J et al [13] dans la plupart des séries, les femmes qui congoivent par
don d’ovocyte sont plus agées que le groupe contrdle, I’augmentation du diabéte gestationnel
serait plus due a I’age qu’au don d’ovocyte lui-méme. Ce qui est corroborée par 1’étude de
Shrim A et al [38] qui posséde une population plus importante donc de forte puissance. Dans
cette étude, les complications obstétricales et néonatales ont été étudiées chez 20659
grossesses en age avancé avec ou sans don d’ovocyte, et on retrouve les mémes conclusions
avec un taux élevé de diabéte gestationnel : OR 2.29 secondaire a 1’age maternel avancé.

L’étude de Krieg SA. et al [39] retrouve également que le taux de diabéte gestationnel
n’augmente pas plus, en cas de FIV avec don d’ovocyte, que, en cas de FIV avec ovocyte
autologue. L’age reste le facteur principal de majoration du taux de diabéte gestationnel.
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6-1-3- Hypertension artérielle (HTA) gravidique et Préeclampsie.

L’hypertension gravidique est définie comme une pression artérielle systolique > ou = a
140mmhg ou une pression artérielle diastolique > ou = a 90mmhg aprés 20 semaines
d’aménorrhée. Lorsqu’une protéinurie est > ou = a 300mg/24h ou un dysfonctionnement des
organes cibles est associé, on parle de prééclampsie. L’incidence de la prééclampsie est de 2 &
7% et représente une des causes importantes de morbi-mortalités périnatales [36].

Du fait de Iaugmentation de la fréquence cardiaque et du volume systolique lors de la
grossesse, le débit cardiaque augmente lui aussi, ce qui peut entrainer les maladies
hypertensives [26].

Une étude rétrospective, sur la prévalence des complications obstétricales et néonatales chez
les femmes de plus 40 ans, réalisée sur les accouchements a 1’ile de la réunion entre 2001 et
2003 [36], montre une augmentation de I’incidence de I’HTA gravidique et du taux de
prééclampsie avec 1’age. Elle trouve que cette augmentation est plus importante chez les
primipares versus multipares (4.6 (1.01-17.3) contre 2.6 (1.3-5.4)).

L’étude d’Usta et al [40] montre qu’avec 1’age, on observe une perte progressive de la
compliance myocardique et une diminution du flux aortique durant la diastole, rendant
I’adaptation cardiaque de la femme a la grossesse plus difficile pouvant provoquer une HTA.

On souligne dans la majorité des études une augmentation de I’HTA gravidique a partir de 35
ans, avec des chiffres relativement comparables d’une étude a I’autre [26].

L’ étude de Cleary-Goldman et al [41] contradictoire aux précédents résultats, montre que le
risque d’HTA gravidique, ne serait plus augmenté aprés ajustement de plusieurs facteurs dont
la parité, I’indice de masse corporelle et le tabagisme.

Mais les résultats de 1’étude de Cleary-Goldman et al sont contredits par les études de Bianco
et al [33], Gilbert et al [32].

L’étude de Gilbert et al (publiée en 1999 portant sur 24 032 femmes de 40 ans et plus)
retrouve une augmentation de I’HTA gravidique et de la prééclampsie aprés 40 ans quel que
soit la parité.

On retrouve les mémes conclusions que Gilbert et al avec 1I’étude plus récente de Luke et al
[36] (parue en 2007) portant sur un effectif plus important donc de forte puissance.

Ces résultats sont corroborés par :

- L’etude de Babrowski et Bottoms [35] qui compare les femmes de 35 ans et plus a
celles de 20-29 ans. Elle met en évidence 3 fois plus de prééclampsie chez les femmes
plus agées et 3 a 12 fois plus d’HTA gravidique selon qu’elle soit grande multipare ou
non.
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- L’étude de Vincent-Rohfritsch et al [42] qui montre un taux d’HTA gravidique et de
prééclampsie plus élevé chez les plus de 43 ans que chez les 25-35 ans (11.1% vs
3.6% et 8.3 % vs 3.1% respectivement avec p<0.05).

Dans le cadre du don d’ovocyte :

Il ressort de la majorité des études que les complications maternelles les plus fréquentes sont
I’hypertension gravidique et la prééclampsie : exemple de 1’étude strasbourgeoise de 1999-
2010 d’Onl et al sur les pathologies des grossesses issues du don d’ovocyte [13].

Une étude canadienne de Pourva Masoudian et al [43] a été realisée afin de déterminer si le
risque d’hypertension gravidique et de prééclampsie augmentait plus avec le don d’ovocyte
que les autres techniques d’AMP ou de grossesse spontanée. Cette étude montre que le risque
de prééclampsie est 2.5 fois plus élevé dans les grossesses obtenues par don d’ovocyte qu’au
cours des autres techniques d’AMP (odds ratio 2.54 ; intervalle de confiance de 95%,1.98-
3.24 ; p<0.001) ou 4.3 fois plus élevé que lors des grossesses spontanées (odds ratio 4.34 ;
intervalle de confiance (IC) a 95%, 3.10-6.06 ; p<0.001).

Le risque d'hypertension gravidique avait également augmenté de maniére significative dans
les grossesses obtenues par don d’ovocyte par rapport a d'autres méthodes de procréation
assistée (odds ratio : 3,00, IC a 95%, 2,44-3,70, p <0,001) soit 3 fois plus ou par rapport aux
grossesses spontanées (odds ratio : 7,94 Intervalle de confiance a 95%, 1,73-36,36; p = 0,008)
soit 7.9 fois plus.

On retrouve les mémes conclusions avec la méta-analyse de Schwarze JE. et al [44] qui a
révélée une association statistiquement significative entre le don d'ovocyte et I'incidence des
prééclampsies (OR 4,50; IC 95%: 3,28-6,19; p <0,0001).

Ces résultats sont également corroborés par la méta-analyse de Blazquez A, Garcia D, et al
[45] et la méta-analyse de Storgaard M et al.

Dans la méta-analyse récente de Storgaard M et al [46], réalisée sur les complications
obstétricales et périnatales, 35 études entre 1982 et 2016 ont été incluses. Elle a permis de
déterminer que le risque de prééclampsie était plus important en cas de grossesses obtenues
par don d’ovocyte qu’au cours des grossesses obtenues par FIV / ICSI conventionnelles. Ce
risque était majoré en cas de grossesses multiples (OR 3.31 (IC 95%, 1.61-6.80) que lors des
grossesses simples (odds ratio (OR) 2.11 (IC 95%, 1.42-3.15). lls concluent que les grossesses
obtenues par don d’ovocyte sont associées a davantage d’issues défavorables. De cette étude
il est recommandé, de privilégier le transfert d’un seul embryon en cas de don d’ovocyte, afin
d’éviter le sur-risque associé aux grossesses multiples.

Ces différents résultats sont résumés dans I’é¢tude espagnole sur les complications
obstétricales des grossesses avec don d’ovocyte de Blazquez et al [37]. D’aprés cette étude
espagnole, le risque d’HTA gravidique et de prééclampsie semble étre lié, lors des grossesses
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obtenues par don d’ovocyte, Soit a I’exposition de la mére aux agents embryonnaires externes
et & une mauvaise adaptation immunitaire ou soit a la cause sous-jacente de I’ infertilité.

De toutes ces études on peut déduire que, indépendamment de 1’age, le don d’ovocyte reste un
facteur de risque d’augmentation du taux de prééclampsie et d’hypertension gravidique. Par
rapport aux grossesses spontanées, les grossesses obtenues par don d’ovocyte entrainent 4.3
fois plus de risque de prééclampsie et 7.9 fois plus de risque d’hypertension gravidique.

6-1-4- Placenta Praevia et hémorragie génitale du 3°™ trimestre.

Les données de la littérature divergent au sujet de I’augmentation du risque de placenta
pravia et d’hémorragie génitale du 3°™ trimestre, avec I’ge [26], bien que dans la majorité
des études, le taux de ces complications soit plus élevé aprés 35 ans et particulierement chez
les multipares (biais sur la parité ?) [26].

Dans I’é¢tude de Gilbert et al [32], on retrouve un risque de placenta praevia 8 fois plus
important chez les nullipares de 40 ans et plus ; que chez les nullipares plus jeunes (20-29
ans). Ce résultat est corroboré par les études de Bianco et al [33], Luke et al [34], ainsi que
Cleary-Goldman [40], et ce, quel que soit la parité.

L’étude de Babrowski et Bottoms [35] qui compare les femmes de 35 ans et plus a celles de
20-29 ans, met aussi en évidence que le risque de placenta praevia est 9 fois plus important
chez les plus de 40 ans.

Dans le cadre de don d’ovocyte :

La plupart des études sont aussi divergentes sur le risque accru de saignement durant la
grossesse par don d’ovocyte (hémorragie au cours de la grossesse). Mais dans la majorité des
cas, ces études ne relévent pas d’augmentation du risque de saignement avec le don d’ovocyte
[13, 14, 37, 47, 48, 49].

On pourrait déduire de ces résultats, qu’indépendamment de la parité, 1’age reste un facteur de
risque de placenta preevia et d’hémorragie génitale en cours de grossesse. Ce qui n’est pas le
cas du don d’ovocyte.
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6-1-5- Grossesses multiples

Actuellement en France le taux de grossesse gémellaire est environ 3 fois plus élevé chez les
femmes de 35-39 ans que les moins de 20 ans [27]. Ces données semblent, en parties, étre
expliquées par le recours plus fréquent aux techniques d’assistance médicale a la procréation
pour cette tranche d’age.

Pour évaluer I’augmentation de I’incidence des grossesses multiples avec 1’age en cas de
grossesse spontanée, il faut remonter dans les années 1970 avant I’essor des techniques
d’/AMP ou les études nous montrent une augmentation continue du taux de grossesses
multiples avec 1’age. On constatait, a cette période, en France, une incidence de 0.54% de
grossesses gemellaires avant 20 ans et de 1.43% pour la tranche d’age 35-39ans. Alors qu’aux
Etats Unis dans les années 70, on constate une augmentation de 50% des naissances triples
entre les 20-24 ans et les 35-39 ans [27].

Cette augmentation en France devient exponentielle au milieu des années 1970 avec une
majoration de I’incidence de 75% pour les jumeaux (soit 0.75 fois de plus, de jumeaux chez
les 35-39 ans que chez les 20-24 ans) et 300% pour les triplés entre les 20-24 ans et les 35-39
ans (soit 3 fois de plus, de triplés chez les 35-39 ans que chez les 20-24 ans). Il est estimé
dans environ un quart a un tiers des différentes populations, que c’est I’augmentation de 1’age
de la premiére grossesse et non les traitements de I’infertilité, qui est le principal facteur de
cette progression [27].

Les grossesses multiples exposent a une augmentation de la morbi-mortalité maternelle et
néonatale. En effet on constate : [27]

- 3fois plus de mortalité maternelle en cas de grossesse multiple que lors des grossesses
monofcetales ;

- 2 fois plus de séjour en réanimation en cas de grossesse multiple que lors des
grossesses monofeetales (ce risque est surtout dd a I’augmentation des complications
telles que ’'HTA gravidique et les hémorragies du post partum).

- Un effet négatif a moyen et a long terme sur le bien étre psychologique de la mére des
jumeaux ou triplés avec une augmentation du risque de dépression que chez la mere
des singletons.

- Un risque de trouble psychologique due aux facteurs comme la fatigue, le stress,
I’incapacité a répondre a tous les besoins des jumeaux ou triplés [27].

L’étude de Roman H et al [36] confirme 1’augmentation du risque de grossesse multiple chez
les femmes de plus de 40 ans. Ces données sont corroborées par 1’étude transversale sur 3 ans
de Gérardin P. et al [50] sur les grossesses gémellaires dans le sud de I’ile de la réunion.
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De méme en cas de don d’ovocyte, les auteurs ne retrouvent pas le don d’ovocyte en lui
méme comme facteur de risque de grossesse multiple, mais le fait de transférer plus d’un
embryon [13].

Ces différentes données laissent a penser que 1’augmentation de 1’incidence des grossesses
gémellaires ne serait pas uniquement liée au recours a une assistance médicale a la
procréation mais aussi a I’augmentation de 1’dge maternel. Pour ces raisons, 1’attitude actuelle
en AMP est de privilégier I’'implantation d’un seul embryon pour diminuer le risque de
grossesse multiple.

6-1-6- Prématurité

La prématurité est definie comme une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) [51].

En France, en 2016, le taux de prématurité était de 6% pour les singletons (5.8% en 2003;
5.5% en 2010) et 47.5% pour les jumeaux (44.9% en 2003 ; 41.9% en 2010) selon I’enquéte
nationale de périnatalité de 2016 [52], soit un risque 8 fois plus élevé pour les jumeaux.

L’ensemble des études s’accordent a dire que le risque de prématurité augmente avec 1’age.
Ce taux passe de 4.5% pour les femmes de 30-34 ans a 5.6% pour les 35-39 ans et 6.8% pour
les femmes de 40 ans et plus [51]. Il augmente avec 1’age quelque soit la parité ou le type de
grossesse (gémellaire ou monofcetale) [26].

On constate notamment une hausse de la prématurité induite avec 1’age, pour motif maternel
ou feetal (2.9% avant 35 ans contre 4.8% a partir de 40 ans).

L’étude de Vincent-Rohfritsch et al [42] montre un taux de prématurité 4 fois plus élevé chez
les plus de 43 ans.

En cas de don d’ovocyte :

La méta-analyse de Storgaard M et al [46] montre une augmentation non significative du taux

de prématurité en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte par rapport aux grossesses
obtenues par d’autres techniques d’AMP (OR = 1,75 (IC a 95%, 1,39-2,20)).

Il ressort de toutes ces études que 1’age maternel reste un facteur indépendant de prématurité,
ce qui n’est pas le cas du don d’ovocyte. La différence n’est pas significative en cas de don
d’ovocyte, I’augmentation de la prématurité observée au cours du don d’ovocyte semble
d’avantage liée a I’age maternel qu’au don d’ovocyte lui-méme.
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6-2- Complications périnatales

6-2-1-Césarienne

Dans la majorité des études le taux de césarienne est augmenté avec 1’age, quel que soit la
parité. Cette tendance est d’autant plus marquée chez les nullipares [26, 27, 35, 36, 53].

L’étude récente de Le Ray et al [53] en France sur les taux de césarienne montre que dans une
population de femmes a bas risque, le risque de césarienne pendant le travail est 1,5 fois plus
important chez les plus de 35 ans par rapport aux femmes entre 20-34 ans, et ce méme apres
appariement sur les facteurs de confusions que sont la parité, 1’ethnie, le poids et sexe du
bébé, le type de maternité (maternité de type 1, 2 ou 3).

Cette augmentation du risque de césarienne est plus souvent en rapport avec la durée du
travail, qui semble augmenter chez les nullipares agées [27].

Les données de la littérature concernant, cet allongement de la durée du travail avec 1’age et
associ¢ a l’augmentation du taux de ceésarienne, sont contradictoires. Certaines études
semblent montrer que le risque de césarienne est plus élevé au cours d’un travail prolongé
chez les femmes agées. Ce risque serait dd a une augmentation des incidences d’anomalies du
rythme cardiaque feetal pendant le travail prolongé et des présentations en siege chez les
grandes multipares agées. On note aussi une tendance vers un exces de stagnation de la
dilatation cervicale avec 1’age [36].

Tandis que d’autres études (Blum et al, Belaisch-Allart et al) ne retrouvent pas cette
association entre 1’augmentation de la durée du travail et 1’dge maternel [54, 55], par
conséquent, ne retrouvent pas 1’augmentation du taux de césarienne avec 1’age.

Les études de Bianco et al [33], d’Usta et al [40] et celle de Ezra et al [56] concluent au fait
qu'une diminution de I’efficacité des jonctions gap myométriales, du nombre et de la
sensibilité des récepteurs a I’ocytocine avec 1’age, seraient responsables de la prolongation du
travail chez les parturientes plus agées, et donc de 1’augmentation du risque de césarienne.

L’étude de Vincent-Rohfritsch et al [42] montre aussi un taux de césarienne augmenté chez
les plus de 43 ans.

L’ensemble des données de la littérature semble suggérer que 1’age serait un facteur de risque
de césarienne. Ceci par le fait que 1’age maternel augmenterait la durée du travail. Et ce risque
de césarienne serait secondaire aux anomalies du rythme cardiaque feetal et & la stagnation de
la dilatation cervicale que pourraient engendrer un travail prolongé pendant 1’accouchement.
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En cas de don d’ovocyte :

Il ressort des études que le taux de césarienne augmente [13, 37]. L’étude de Krieg SA.et al
montre que le taux de césarienne est 2.3 fois plus important en cas de grossesses obtenues par
don d’ovocyte que lors des grossesses spontanées (OR =2.3 IC 95% 1.16-4.56) [39].

Cependant les auteurs comme Shrim A. et al montrent qu’une fois ajusté sur I’dge, on
n’observe pas une augmentation du taux d’accouchement par césarienne en cas de grossesses
obtenues par don d’ovocyte [38]. L’autre facteur qui augmenterait aussi ce taux de césarienne
est que, compte tenu des difficultés rencontrées pour la conception, on se demande si de
nombreuses césariennes ne sont indiquées qu’a titre élective (demande des patientes ?).

De I’ensemble de ces études, il semblerait que ce soit 1’age maternel avancé et non le don
d’ovocyte, qui soit le facteur de risque majorant les accouchements par césarienne. Et ceci par
le fait qu’il augmenterait la durée du travail (avec stagnation de la dilatation cervicale) et les
complications obstétricales.
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6-2-2- Hémorragie du post partum (HPP)
L’hémorragie du post partum est la premiére cause de mortalité maternelle en France. Elle
complique 5% des accouchements en France [57]

On parle d’hémorragie de délivrance quand une femme, au cours d’un accouchement perd
plus de 500ml de sang quel que soit le mode d’accouchement et d’HPP séveére si perte de plus
de 1000ml de sang dans les 24h heures qui suivent 1’expulsion feetale [58].

On distingue une HPP :
- précoce lorsqu’elle survient dans les 24h

- tardive ou secondaire quand elle se produit au-dela et jusqu’a six semaines
apres 1’accouchement.

Elle doit étre identifiée et prise en charge immédiatement soit par un traitement médical ou
chirurgical et ce, par une équipe pluridisciplinaire car le pronostic maternel en dépend [58].

L’étude de Khoshnood et al [27] reconnait I’implication de 1’age dans les facteurs de risque
des hémorragies séveres du post-partum.

En cas de don d’ovocyte :

Dans les études on ne retrouve pas la majoration du risque d’hémorragie du post partum en
cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte [14, 37] sauf 1’étude de Guilbaud L. et al [59]
qui compare les complications des grossesses issues du don d’ovocyte aux grossesses issues
d’une autre méthode d’AMP (FIV avec ovocyte autologue) et la conception naturelle. Elle
retrouve une incidence accrue d’hémorragie du post-partum en cas de don d’ovocyte de
23.5% contre 12.4% en cas d’ovocyte autologue et 7.6% en cas de conception naturelle. Ce
risque restait plus élevé méme apres appariement sur les facteurs de confusion comme 1’age
maternel.

On peut déduire de ces études que 1’age reste un facteur de risque et de gravité. Ce qui n’est
pas le cas du don d’ovocyte, car I’étude (Guilbaud L. et al) [59] qui retrouve le don d’ovocyte
comme facteur de risque est de faible puissance (102 grossesses avec DO, 201 avec ovocytes
autologues et 369 conceptions naturelles) et on ne sait rien sur le caractere significatif des
résultats. On serait plus sur une tendance a plus de risque de saignement avec le don
d’ovocyte.

La précocité du diagnostic et du traitement conditionne la bonne évolution de I’hémorragie du
post partum. Elle nécessite une approche pluridisciplinaire et coordonnée basée sur des
protocoles de prise en charge pré établis. Une surveillance particuliere doit étre réalisée chez
les parturientes plus agées, car 1’age reste néanmoins un facteur de risque d’hémorragie du
post partum sévere.

.



6-2-3-Mortalité maternelle

La mortalité maternelle a 1’accouchement augmente avec 1’age quelque soit les améliorations
apportées a la prise en charge [26].

D’apres la derniére enquéte nationale publiée en septembre 2017 en France sur la mortalité
maternelle périnatale entre 2010-2012, on note prés de 30% de déces maternels chez les 35-39
ans et 10% chez les 40 ans et plus. Ce taux plus important chez la tranche d’age 35-39 ans
pourrait s’expliquer par le fait qu’on ait plus de grossesses dans cette tranche d’age que chez
les 40 ans et plus et donc une majoration du nombre d’accouché. Cette différence devient
significative au-dela de 35 ans par rapport aux 25-29 ans avec un risque de mortalité multiplié
par 2.4 pour les 35-39 ans et 3 pour les 40 ans et plus. Aucun décés n’est noté chez les plus de
45 ans (car pas de grossesse recensée dans cette tranche d’age) [60].

Cette enquéte montre un risque moins important qu’en 2007-2009 mais probablement du a un
effectif moins important en 2010-2012. On note qu’en 2007-2009 : le taux de déces est 3 fois
plus important chez les 35-39 ans que les 20-24 ans (contre 2.4 fois en 2012), 8 fois plus chez
les 40-44 ans (contre 3 fois en 2012) et 30 fois plus important au dela de 45 ans (catégorie non
présente en 2010-2012) [26].

Cette mortalité est due aux hémorragies de délivrance, aux embolies amniotiques, aux
infections, aux myocardiopathies et aux accidents vasculaires [26]. Ces Facteurs de risques
augmentent avec 1’age indépendamment du type de grossesse.

On ne note pas plus de différence en cas de don d’ovocyte [13, 14].

-



6-2-4- Hypotrophie Néonatale et Retard de croissance intra utérin

L’hypotrophie néonatale est définie par les enfants ayant un poids de naissance a terme au
dessous du 10°™ percentile de la courbe de référence (AUDIPOG) par rapport au terme.

Un retard de croissance intra utérin (RCIU) est défini par un foetus petit pour 1’age
gestationnel (poids < 10°me percentile) associé a des éléments en faveur d’une croissance
pathologique comme une cassure de la courbe de croissance. On distingue les RCIU précoces
$’ils surviennent au 2°™ trimestre et les RCIU tardifs si survenus au 3°™ trimestre [51].

L’étude de Belaisch-Allart et al [26] émet plusieurs hypotheses physiopathologiques a
I’augmentation du risque d hypotrophie néonatale avec 1’age :

- La modification de la vascularisation utérine liée a I’age
- Ladiminution de la perfusion placentaire

- L’augmentation des co-morbidités maternelles avec 1’age
- Présence de myomes avec 1’age.

Néanmoins plusieurs études contestent ces hypotheses physiopathologiques [61, 62, 63].

L’étude de Khoshnood et al montre que 1’age maternel avancé a la premiére naissance (> 35
ans) augmente le risque de petit poids <1500g presque de 2 a 5 fois plus. [27].

Dans le cadre du don d’ovocyte :

La littérature est trés divergente sur le sujet de majoration de 1’hypotrophie néonatale avec le
don d’ovocyte. Certains auteurs retrouvent un taux plus élevé de faible poids de naissance
aprés un don d’ovocyte que pour les FIV [38] alors que d’autres ne retrouvent aucune
différence [17, 38, 59, 64].

Dans la série de Tranquilli AL. et al [65] qui étudie les complications périnatales dans les
grossesses obtenues par ICSI aprés un don d’ovocyte par rapport a celles aprés ICSI
autologue, on retrouve un taux plus élevé de retard de croissance intra utérin dans les groupes
ICSI avec DO que dans les groupes avec les autres techniques d’AMP (19.2 % contre 3.8%,
p<0.025).

Mascarenhas Me. et ses collaborateurs [66] ont effectué une méta-analyse de la littérature,
pour évaluer si les résultats périnataux étaient différents aprés un don d’ovocyte par rapport
aux FIV avec ovocytes autologues. Ils concluent qu’il semble y avoir plus d’hypotrophie
néonatale en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte qu’une grossesse avec FIV par
ovocyte autologue.

-



Ces résultats sont corroborés par la méta-analyse d’Adams DH. et al [67] qui montre que sur
23 des 28 études incluses : on a plus de risque d’hypotrophie feetale si naissance prématurée
en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte qu’en cas de grossesses par FIV avec
ovocytes autologues (poids de naissance <2500 g [RR : 1,18, IC & 95% : 1,14-1,22, p
<0,00001], poids a la naissance <1500 g [RR: 1.24, IC: 1.15-1.35, p <0.00001]). Cette étude
montre néanmoins que si la naissance se fait a terme, on n’observe pas d’augmentation de

I’hypotrophie néonatale en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte (terme Superieur ou
égale a 37 SA) avec [RR: 0,86, IC: 0,8-0,93, p = 0,0003].

On en déduit de ces études que, 1’age maternel avancé, reste le facteur de risque de majoration
du taux d’hypotrophie néonatale et de retard de croissance intra utérin. Ce qui n’est pas le cas
du don d’ovocyte, car dans la méta-analyse d’Adams DH. et al, apres appariement sur la
prématurité ; le don d’ovocyte n’entraine pas une hypotrophie néonatale (RR 0.86 < 1, IC 0,8-
0,93, p = 0.0003).

.



6-2-5- Mortalité périnatale
Il ressort de plusieurs études, que la gémellité augmente le risque de mortalité infantile par
rapport aux singletons a la naissance et dans les années qui suivent.

Khoshnood et ses collaborateurs [27] font une synthese de plusieurs études et déduisent que la
prématurité reste la 1*° cause de mortalité infantile et de morbidité, ainsi qu’un facteur de
risque majeur d’anomalie du développement a long terme.

Les effets d’un age maternel tardif sur le risque d’anomalie congénitale (ex : trisomie) doivent
étre ajoutés aux risques de morbi-mortalités périnataux associés a la prématurité [63].

Les études ne montrent pas de majoration de la mortalité périnatale avec le don d’ovocyte [13,
14]. L’age et la gémellité majorent le risque de prématurité et donc de mortalité infantile.

6-2-6- Anomalies chromosomiques

L’anomalie chromosomique ou aneuploidie caractérise une cellule qui ne possede pas une
forme ou un nombre, normal de chromosome. Dans le cadre de I’AMP, il est réalisé un
dépistage pré implantatoire chez les donneuses et receveuses d’ovocytes ou de fécondation in
vitro. Et en cas de conception naturelle, en fonction de 1’4ge, un dépistage de la trisomie 21
est realisé soit au premier ou soit au deuxiéme trimestre [4].

Le risque d’aneuploidie est augmenté avec 1’age. Mais elle peut aussi étre secondaire a la
cause méme de I’infertilité [27].

En cas de don d’ovocyte :

D’apres I’étude de J.P Siffroi, en cas de don d’ovocyte, ¢’est généralement les femmes jeunes
qui font un don d’ovocyte (maximum 36 ans en France). Dans la plupart des cas les ovocytes
de la donneuse sont implantés aux receveuses de la méme tranche d’age. Si ce n’est pas le cas,
le risque d’anomalie génétique doit étre calculé sur I’age de la donneuse et non sur celui de la
receveuse [68].

Par conséquent le risque d’aneuploidie n’augmente pas avec le don d’ovocyte. L’age et la
cause de I’infertilité restent les facteurs de risque de la majoration du taux d’aneuploidie [68].

11 serait donc nécessaire d’intégrer 1’age de la donneuse dans le calcul de risque du dépistage
combiné pour la trisomie 21.




DEUXIEME PARTIE : Etude réetrospective
observationnelle des complications
obstetricales et périnatales des grossesses
issues d’un don d’ovocyte a I’étranger au
CHU de Bordeaux et au CH de Bayonne
entre janvier 2006 et le 13 juin 2017




1- Introduction:

Le don d’ovocyte aujourd’hui est un moyen de conception comme un autre dans le cadre de
I’assistance médicale a la procréation. Elle est régie par la loi de bioéthique de juillet 1994
(révisée en Aout 2004 et juillet 2011) en France. Les demandes de don d’ovocyte sont
croissantes d’une année a l’autre. Mais malgré I’augmentation du nombre de donneuses
d’ovocytes, la liste d’attente des couples ayant recours au don d’ovocyte, ne cesse de
s’accroitre. Cette situation conduit les couples éprouvés d’attendre, a se diriger vers les pays
voisins ou la législation est souvent moins stricte et ou les délais d’attente sont moins longs.
Une des particularités de la France est d’avoir un age limité a 43 ans pour la receveuse, Or
dans les pays étrangers cet age limite peut aller jusqu’a 50 ans.

Etant donn¢é I’augmentation du nombre de grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger,
nous nous sommes intéressés a la surveillance et aux spécificités de prise en charge de ces
grossesses.

Notre travail a donc consisté a évaluer les différentes complications obstétricales et
périnatales des grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger dans 2 maternités du réseau
périnat Nouvelle-Aquitaine : la maternité du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Bordeaux et la maternité du Centre Hospitalier (CH) de Bayonne.

1-1-Hypothese

Notre travail était soutenu par I’hypothése que le taux de morbi-mortalité maternel et foetal
était augmenté en cas de grossesses issues d’un don d’ovocyte a I’étranger.

1-2- Objectif

L’objectif de notre étude était de décrire les complications obstétricales et perinatales
observées en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte a I’étranger.




2- Matériels et Méthodes :

2-1- Lieu et période

Notre etude est une étude rétrospective observationnelle sur les taux de complications des
grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger. Elle a été réalisée sur les femmes ayant
accouchées entre le 1* janvier 2006 et le 13 juin 2017 a la maternité du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Bordeaux et du Centre Hospitalier de la c6te basque (CHCB) de
Bayonne.

2-2- Population étudiée

L’étude a été réalisée chez toutes les femmes en age de procréer, ayant obtenues une
grossesse aprés un don d’ovocyte a I’étranger et ayant accouchées entre le 01 janvier 2006 et
le 13 juin 2017 au CHU de Bordeaux ou au CH de Bayonne.

2-3- Mode de recueil des données

Une demande écrite auprés des services d’informations médicales (SIM) des maternités a été
réalisée. Cette demande concernait les dossiers de Janvier 2006 a Septembre 2016 pour le
CHU de Bordeaux et de Janvier 2006 a Décembre 2016 pour le CH de Bayonne. Cette
disparité était secondaire a la période de réponse des 2 centres hospitaliers. Et n’ayant pas de
code PMSI pour les dons d’ovocytes dans ces deux centres, tous les dossiers des patientes
dont les séjours comportaient au moins un des libellés suivants ont été sélectionnés:

- «surveillance de grossesse avec antécédents (ATCD) de stérilité ou surveillance
d’une grossesse avec d’autres antécédents obstétricaux pathologiques et difficultés a
procréer ; sans sélection sur le mode de procréation naturelle ou FIV » d’une part

- Et d’autre part «surveillance de grossesse avec antécédents de stérilité ou
surveillance de grossesse avec d’autres antécédents obstétricaux pathologiques et
difficultés a procréer ; et fécondation in vitro quelque soit la position de ce dernier,
sans sélection sur une grossesse suite a un don d’ovocyte.

Ensuite a partir de la liste de ces patientes sélectionnees, une recherche a été effectuée, dans
leurs dossiers médicaux informatiques, complétés par le dossier papier (en fonction de
I’ancienneté des dossiers ou de la nécessité de compléments d’informations), sur la notion de
don d’ovocyte a I’étranger.

.



Parallelement il a été recueilli au CHU de Bordeaux de Septembre 2016 au 13 Juin 2017 ; par
mon directeur de thése et au CH de Bayonne de Décembre 2016 au 13 Juin 2017 par la sage
femme du service de recueil de donnée de la maternité ; les dossiers des grossesses obtenues
par don d’ovocyte. Puis il a été recherché dans ces dossiers, le lieu de réalisation du don.

Les données suivantes ont été recueillies chez les receveuses : 1’dge, I’indice de masse
corporelle (IMC), la gestité, la parité, la profession, le statut marital ; 1’origine géographique,
I’indication du don, les antécédents personnels : HTA, obésité, diabéte, fausse couche, IVG,
GEU, infection gynécologique, endométriose, conisation, cancer, insuffisance ovarienne.

En ce qui concernait le don d’ovocyte, nous avons recherché les informations sur le lieu du
don, le lieu du suivi AMP et les modalités du don.

Pour le déroulement de la grossesse, nous avons recueilli les données suivantes : le lieu du
suivi de la grossesse, le nombre d’embryon implanté, le type de grossesse : simple ou
gémellaire ou triple, la durée du travail et le mode d’accouchement.

Pour le nouveau-né, nous avons recueilli le poids, le score d’apgar ; le taux de lactate, le pH,
le sexe et enfin la notion ou non de séjour en néonatologie.

Nous avons également recherché les complications obstétricales potentielles telles que : la
rupture prématurée des membranes (RPM), la menace d’accouchement prématurée (MAP),
les hémorragies génitales, une cholestase gravidique, un diabéte gestationnel, les
complications vasculo-placentaires (hypertension gravidique et prééclampsie) ; les restrictions
de croissance.

Les complications périnatales ont été également colligées: accouchements prématureés,
acidose néonatale, taux de césarienne, hémorragie du post partum immédiat (HPPI).

Les complications périnatales ont également fait 1’objet d’une évaluation: détresse
respiratoire néonatale, hospitalisation en soins intensifs pédiatriques ou réanimation
néonatales.

Malgré les difficultés d’accés aux données relatives au don d’ovocyte, nous Nous sommes
efforcés de colliger I’age de la donneuse.




2-4- Criteres d’inclusion et d’exclusion

Toutes les femmes en age de procréer ayant obtenues une grossesse par don d’ovocyte a
’étranger et ayant accouchées entre le 1% janvier 2006 et le 13 Juin 2017 au CHU de
Bordeaux ou au CH de la cbte Basque de Bayonne ont été inclues.

Dans le cadre de cette étude rétrospective, un certain nombre de patientes avaient bénéficié
d’un don d’ovocyte sans que 1’on puisse parvenir a déterminer le lieu de provenance du don.
Certaines de ces patientes ont également été intégrées dans notre recueil de donnée, en se
basant sur la législation francaise, qui limite actuellement le recours au don d’ovocyte a I’age
de 43 ans.

A T’inverse, toutes les femmes ayant obtenues une grossesse (par don d’ovocyte ou non) dont
I’accouchement n’avait pas eu lieu au CHU de Bordeaux ou au CH de Bayonne ont été
exclues. De méme que toutes les femmes ayant obtenues une grossesse par don d’ovocyte et
agées de 43 ans et moins, dont nous n’avions pas la certitude sur le lieu de réalisation du don
d’ovocyte, ont été exclues.

2-5- Analyse statistigue des résultats :

Une analyse descriptive des données recueillies sur un fichier Excel a été realisée apres
validation de ce mode d’analyse, par 1’aide précieuse du Pr SALAMON, Biostatistien a
I’ISPED de 'université de Bordeaux. Les résultats ont été représentés sous forme de tableau,
de diagramme circulaire ou de graphique.

Nous avons réalisé une analyse des données en fonction des centres d’accouchement et
indépendamment.

Nous avons, dans un premier temps, réalisé 1’analyse de la répartition des dons d’ovocyte en
fonction du pays du don, puis une analyse des caractéristiques socio démographiques et des
antécédents des patientes. Par la suite, nous avons réalisé I’analyse des modalités du don
d’ovocyte.

Dans un second temps, les issues obstétricales, les complications maternelles et périnatales
ont été analysées

Parmi les issues obstétricales, nous nous sommes intéressés au terme de 1’accouchement, a la
voie d’accouchement, au taux de rupture prématurée des membranes (avant 37SA), les
anomalies d’insertion placentaire et la prématurité.




Les complications maternelles analysees étaient : I’hypertension (HTA) gravidique définie par
une TA supérieure ou égale a 140/90mmhg de maniére isolée, une Prééclampsie associant
une HTA & une protéinurie >0.3g/24h; le HELLP syndrome ; le diabéte gestationnel ;
I’hémorragie du post partum (HPP) et son mode de traitement tel que: la mise sous
sulprostone (NALADOR), une transfusion sanguine , une embolisation des arteres utérines ou
un geste chirurgical a type de ligatures artérielles, capitonnage utérin ou hystérectomie
d’hémostase ; et enfin le transfert en réanimation.

Les issues périnatales analysees étaient : le retard de croissance intra utérine (RCIU), la mort
feetale in utéro (MFIU). On a analysé également les anomalies congénitales et les données
post natales telles que le score d’Apgar a 5min < 7, I’acidose néonatale définit par un pH<7 ;
le transfert en néonatalogie, 1’estimation du poids.

Il faut noter aussi que les complications maternelles ont ensuite été analysées en fonction de
I’age maternel.

.



3- Résultats

3-1- Répartition des grossesses en fonction des pays et centre d’accouchement.

Pendant la période du 01 janvier 2006 au 13 juin 2017 :

- Au CHU de Bordeaux, sur les 438 dossiers sélectionnés, dont 430 par le SIM et 8 par
le directeur de thése, nous avons inclus 27 dossiers de grossesse par don d’ovocyte a
I’étranger dont 1’accouchement est survenu pendant la période de 1’étude.

- Au CH de Bayonne, sur les 396 dossiers selectionnés a cette méme période, dont 390

par le SIM et 6 par la sage femme, nous avons inclus 35 dossiers de grossesses par don
d’ovocyte a I’étranger dont 1’accouchement est survenu pendant la période de 1’étude.

Au total sur les 62 grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger inclues, 27 soit 43.5%
ont été recueillies au CHU de Bordeaux (3 dons d’ovocyte en République tchéque, 1 en
Thailande, 20 en Espagne et 3 a I’étranger indéterminé) et 35 soit 56.5% ont été recueillies au

CH de Bayonne (1 don d’ovocyte en République tcheque, 32 en Espagne et 2 a I’étranger
indéterminé).Tableau 5 ; graphique 1.

Tableau 5 : Répartition du nombre de grossesses en fonction des pays du don d’ovocyte.

République Thailande Espagne Etranger
Tcheque indéterminé
CHU de |3 1 20 3
Bordeaux
(n=27)
CH de Bayonne |1 0 32 2
(n=35)
Totaux (n=62) 4 1 52 5




Graphiquel : Répartition des grossesses en fonction pays du don selon le centre
d’accouchement.
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Parmi ces dons d’ovocytes réalisés a 1’étranger, on constate une proportion importante de
dons réalisés en Espagne : 52 soit 84 % des dons a I’étranger alors que les autres pays
représentent une minorité des dons réalisés a 1’étranger : 4 soit 6% en Reépublique tcheque ; 1
soit 2 % en Thailande. Malheureusement, en raison du caractére rétrospectif de notre étude, 5
patientes (soit 8% des patientes) ont bénéficié d’un don d’ovocyte a I’étranger sans que I’on
ait pu connaitre précisément le lieu de réalisation du don d’ovocyte. Tableau 6 et

Diagramme 1.

Tableau 6: Répartition proportion don d’ovocyte en fonction pays du don indépendamment

du centre d’accouchement.

République Thailande Espagne Etranger
Tcheque indéterminé
pourcentage 6% 2% 84% 8%

Diagramme 1 : Proportion Don d’ovocyte en fonction pays du don

B Republique théque

Thailande ™ Espagne

2%

M Etranger

De ce diagramme 1, on voit bien que 1I’Espagne représente le lieu du don d’ovocyte privilégié
pour les patientes de notre étude. Probablement dd, a la proximité géographique entre la

Nouvelle-Aquitaine et I’Espagne.
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3-2- Caractéristiques de la population de 1’étude :

Dans notre étude, les caractéristiques socio démographiques des patientes étudiées sur le CHU
de Bordeaux et le CH de Bayonne sont comparables pour la plupart. La moyenne d’age est de
43 ans, avec des ages extrémes de 33 ans et 50 ans.

Les catégories socioprofessionnelles les plus représentées sont les cadres et professions
libérales (49.75%) (Tableau7), suivi des employées de la fonction publique ou des entreprises
(19.65%).

L’indice de masse corporelle(IMC) moyen était de 23.9 allant de 18 (IMC normale) a 37
kg/m? d’IMC (obésité sévére).

L’&ge moyen des donneuses d’ovocyte était de 25ans avec les ages extrémes de 18 et 32 ans.
La majorité des patientes était en couple 71.05 %.

Les antécédents personnels les plus fréquents étaient une fausse couche spontanée avec ou
sans AMP (32.1%) et une interruption volontaire de grossesse (14.95%).

19 patientes sur 62 étaient nullipares, soit 30.6%. Les causes les plus retrouvées étaient
I’échec de plusieurs FIV ou don d’ovocyte.

Les antécédents personnels tels que 1’hypertension chronique et le diabéte étaient tres peu
fréquents dans notre population (représente moins de 2% chacun).

-




Tableau 7 : Caractéristique de la population : En fonction des centres et indépendamment

Caractéristiques maternelles sociodémographiques

Patientes CHU de

Patientes du CH

Population

Bordeaux n=27 (%) de Bayonne | totale des 2
n=35 (%) centres
n=62 (%)
Age maternel
en année (moyenne [min-max]) 43.03 [33-48] 42.8 [34-50] 42.9 [33-50]
Origine géographique, n(%)
Francaise 17(63) 26(74.25) 43 (68.6)
Africaine 1(3.7) 0(0) 1 (1.85)
Européenne 2(7.3) 6(17.15) 8 (12.2)
Asiatique 0(0) 0(0) 0(0)
Autre : manquante 7(26) 3(8.6) 10 (17.3)
Cateégorie Socioprofessionnelle, n(%)
Agricultrice 0(0) 0(0) 0 (0)
Artisan, commergante 0(0) 0(0) 0 (0)
Cadre, profession libéral 13(48.1) 18(51.4) 31 (49.75)
Profession intermédiaire 1(3.7) 5(14.2) 6 (8.95)
Employée de la fonction publique ou des entreprises 6(22.2) 6(17.1) 12 (19.65)
Employée de commerce 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
Personnel de service 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
Ouvriére 0(0) 0(0) 0 (0)
Sans profession 1(3.7) 3(8.6) 4 (6.15)
Données manquantes 4(14.9) 1(2.9) 5 (8.9)
IMC
en kg/m2 (moyenne) 24.5 [18-37] 23.3 [18-34] 23.9 [18-37]
Cateégories d’IMC, n (%)
<18 0(0) 0(0) 0 (0)
18-24 10(37) 23(65.7) 33 (51.35)
25-29 7(26) 5(14.3) 12 (20.15)
>=30 3(11) 3(8.5) 6 (9.75)
Données manquantes 7(26) 4(11.5) 11 (18.75)
Statut marital, n(%)
Célibataire 5(18.5) 6(17.1) U (I
En couple 16(59.2) 29(82.9) cal s
Données manquantes 6(22.3) 0(0) 6 (11.15)
Tabagisme actif, n(%) 0(0) 1(2.9) 1 (1.45)
Gestité (moyenne [min-max]) 2,92 [1-6] 1.94 [1-6] 2.43 [1-6]
Parité (moyenne [min-max]) 0.96 [0-3] 0.88 [0-2] 0.92 [0-3]
Nulliparité, n(%) 6(22.22) 13(40.63) 19 (30.6)
Antécédents maternels, n (%)
HTA 1(3.7) 0(0) : (:1':55))
Diabéte 0(0) 1(2.9) 0 (0)
Utérus cicatriciel 0(0) 0(0) 18 (32.1)
FCS 15(55.6) 3(8.6) 9 (14.95)
IVG 5(18.5) 4(11.4) 2 (3.3)
GEU 1(3.7) 1(2.9)
Endométriose 2(7.4) 1(2.9) 3 (5.15)
Cancer 0(0) 1(2.9) 1 (1.45)
Conisation 2(7.4) 0(0) 2 (3.7)
Autres 1(3.7) 2(5.7) 3 (4.7)

IMC : indice de masse corporelle; HTA hypertension artérielle ; GEU: grossesse extra-
utérine ; FCS : Fausse couche spontanée ; IVG : interruption volontaire de grossesse ; Min :

minimale ; max : maximale.

E



3-3- Modalités du don d’ovocyte :

» Indications du don d’ovocyte

Dans cette étude, les indications du don d’ovocyte les plus retrouvées sont 1’age maternel
avancé (37%), I’insuffisance ovarienne précoce (26%) et 1’échec de I’AMP en France (21%).
Les fausses couches a répétition en dehors d’un parcours de I’AMP ne représentent que 8%

des cas. Tableau 8 et diagramme 2

Tableau 8 : Indications don d’ovocyte a 1’étranger:

Age Insuffisance | Echec Fausse Traitements Cause Donnée

maternel | ovarienne AMP couche a | gonadotoxiques | génétique | manquantes

avancé précoce en répétition

France
Nombre (n) 23 16 13 5 2 1 2
Pourcentage(%) | 37 26 21 8 3 2 3
Diagramme 2 : Répartition des indications don d’ovocyte :
. Donnée
Traitements Proportion manquantes

gonadotoxiques
3%
Fausse couche
a répétition
8%

3%
Cause génétique
2%

Insuffisance
ovarienne
précoce
26%
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» Modalités du don d’ovocyte :

Dans notre étude, on note que les patientes ont eu initialement un suivi AMP dans différentes
maternités. 24/32 soit 75% des patientes de Bayonne ont eu leur suivi AMP initial au CH de
Bayonne et ont accouché dans cette maternité. 11/27 soit 41% des patientes du CHU de
Bordeaux ont eu leur suivi AMP a la maternité de Bordeaux et ont accouché dans cette
materniteé. Les autres patientes ont eu leur suivi AMP initialement dans d’autres maternités et
ont accouché dans 1’une des deux maternités de notre étude. Tableau 9.

Le mode de conception lors du don d’ovocyte a 1’étranger le plus fréquent reste la FIV seule
(87%). Nous retrouvons aussi dans notre étude 13% de conception par double don de gamétes
(ovocyte et spermatozoide). Tableau 9.

En ce qui concerne le nombre d’embryons implantés, compte tenu d’un mode rétrospectif du
recueil de donnée, nous avons beaucoup de données manquantes sur ce nombre (44). Mais sur
les 18 cas recueillis, 14 sur 18 soit 78 % correspondent & au moins 2 embryons implantes.

Dans quatre cas (28.6%) ou 2 embryons avaient été transférés et dans un cas (7%) ou 3
embryons avaient été transférés, les grossesses étaient simples, secondaire probablement a
I’échec d’implantation d’un ou deux des embryons. Tableau 9.

Dans notre étude, on observe que 35.6% (22/62) des grossesses sont des grossesses multiples.
50% de ces grossesses multiples ont abouti a un accouchement prématuré et 4,5% a une
fausse couche tardive.

-



Tableau 9: Modalités du don d’ovocyte

Modalités du don d’ovocyte | Patientes du CHU de | Patientes du CH de | Population
Bordeaux : n=27 Bayonne : totale
n=35 n=62
Indication du don : n (%)
Age maternel avancé 9(33.3) 14(40) 23(37)
Insuffisance ovarienne | 6(22.2) 10(28.6) 16(26)
précoce
Echec AMP en France 7(26) 6(17) 13(21)
Traitements gonadotoxiques | 0(0) 2(6) 2(3)
Cause génétique 0(0) 1(2.8) 1(2)
Données manquantes 1(3.7) 1(2.8) 2(3)
Lieu du suivi AMP, n (%)
CHU Bordeaux 11(40.7) 2(5.7) 13 (23.2)
CH Bayonne 0(0) 24(68.6) 24 (34.3)
Clinique Lafourcade
Bayonne 0(0) 4(11.4) 4 (5.7)
Polyclinique bordeaux Nord | 1(3.7) 0(0) 1(1.85)
CH d’Agen 1(3.7) 0(0) 1 (1.85)
CH Chartres 0(0) 1(2.85) 1 (14
CH COCHIN Paris 1(3.7) 0(0) 1 (1.85)
St Jean de Luz 0(0) 1(2.85) 1 (1.4)
Etranger 1(3.7) 1(2.85) 2 (3.26)
Données manquantes 12(44.5) 2(5.7) 14 (25.1)
Mode de conception : n(%)
FIV avec Don d’ovocyte 22(81.5) 32(91.4) 54 (87)
Double don de gamétes 5(18.5) 3(8.6) 8 (13)
Age de la donneuse | 24.7 [20-30] 24.2 [18-32] 24.45 [18- 32]
(moyenne [min-max])
Nombre d’embryon
transféré, n(%)
1 2(7.4) 2(5.7) 4 (6.4)
2 8(29.6) 5(15.3) 13 (21)
3 1(3.7) 0(0) 1 (1.6)
Données Manquantes 16(59.3) 28(80) 44 (71)
Type de Grossesse, n (%)
Unique 12(44.4) 28(80) 40(64.4)
Gemellaire 15(55.6) 6(17.1) 21(34)
Triple 0(0) 1(2.9) 1(1.6)
Quadruple 0(0) 0(0) 0 (0)

.



3-4- Les issues maternelles et obstétricales :

Le terme moyen d’accouchement dans notre étude était de 36.23SA avec comme termes
extrémes 29SA et 42SA.

> Cas particulier : Fausse couche tardive.

Nous avons observé un cas de fausse couche tardive a 22SA+6 soit 1.6%. Cette fausse
couche est survenue chez une patiente agee de 37 ans avec un antécédent d’infertilité
primaire et en échec d’AMP en France (4 IAC et 4 ICSI). Pour des raisons personnelles,
elle a eu recours au don d’ovocyte en Espagne. Sa grossesse était une grossesse gémellaire
qui a présentée dés le 1% trimestre, des complications a type d’hémorragie génitale. A
22SA, elle a présenté une rupture prématurée des membranes suivie d’une fievre
inexpliquée. Malheureusement elle a finalement fait une fausse couche tardive a 22SA+6j
et a accouché par voie basse de 2 enfants (590 et 600grammes) décedés a la naissance.
Cette fausse couche tardive (probablement secondaire a une chorioamniotite) se rajoute
aux complications que peuvent avoir une grossesse tardive et en cas de don d’ovocyte.

Nous retrouvons dans notre étude 26.22 % de prématurés soit moins de 1 accouchement
sur 3, dont 21,3% de prématurité entre 32SA et 37SA et 4.9% de prématurité entre 28SA
et 31SA (grandes prématurités).

Les anomalies placentaires sont peu fréquentes mais la plus retrouvée est le placenta
preevia 3.2%. Tableau 10

Nous observons également dans 14.5% des cas, une rupture prématurée de membrane
(RPM).

Nous avons retrouvé que pres d’un accouchement sur deux se réalisait par césarienne soit
53.2%.

Les complications obstétricales les plus retrouvées restent le diabete gestationnel 27.4%
(dont 8% sous insuline), la Prééclampsie 19.35% ; I’'HTA gravidique 17.7%.

Dans les complications les moins fréquentes mais graves, on retrouve le HELLP
syndrome (4.8%).

L’hémorragie du post partum était retrouvée dans 22.6% (14/62) des cas dont plus de la
moitié soit 12.9% représentaient des hémorragies du post partum séveres.

Il'y a eu recours a la transfusion sanguine dans 6.45%, et dans la majorité des cas, c’était
au cours d’une hémorragie du post partum. Tableau 10

.



Lors de ces complications obstétricales, dans 3 accouchements sur 62 soit 4.8%, il y a eu
nécessité d’un transfert en réanimation. Dans les 3 cas, il y avait une hémorragie du post
partum associée a d’autres complications.

Ces données sont comparables a celles de la littérature, en termes de fréquence pour

I’HTA et la prééclampsie.

Tableau 10: Issues maternelles et obstétricales

Issues maternelles et Obstétricales

Terme a ’accouchement (moyenne

[min-max]
Prématurité
- Prématurité <37SA, n (%)
- Prématurité<32SA, n (%)
RPM <37SA, n (%)
Insertion placentaire, n(%o)
Non bas inséré
Praevia
Accreta

Fausse couche tardive
HTA Gravidique, n(%)
Prééclampsies, n(%o)
HELLP syndrome, n(%o)
Diabete gestationnel
- sous insuline(%o)

Césarienne (%)
Hémorragie du post partum, n(%)

-sévere

-non severe
Transfusion sanguine, n(%o)

Transfert en réanimation, n(%)

Patientes CHU Patientes
de Bordeaux

n=27

35.25A [30 -41SA]

de Bayonne

n=35

37.2SA [29- 42SA]

CH Population

totale
n=62
36.23 [29-42SA]

12(44.4) 4(11.5) 16(26.22)
10(37) 3(8.6) 13 (21,3)
2(7.4) 1(2.9) 3(4.9)
5(18.5) 4(11.5) 9(14.5)
0(0) 0(0) 0(0)
2(7.4) 0(0) 2(3.2)
1(3.7) 0(0) 1(1.6)
0(0) 1(2.9) 1(1.6)
6(22.2) 5(14.2) 11 (17.7)
5(18.5) 7(20) 12 (19.35)
2(7.4) 1(2.9) 3(4.8)
10(37) 7(20) 17(27.4)
4(14.8) 1(2.9) 5(8)
18(66.66) 15(42.8) 33 (53.2)
11(40.7) 3(8.6) 14(22.6)
6(22.2) 2(5.7) 8 (12.9)
5(18.5) 1(2.9) 6 (9.6)
2(7.4) 2(5.7) 4(6.45)
1(3.7) 2(5.7) 3(4.8)




Graphique 2 : Proportions issues obstétricales et périnatales

proportion issues obstétricales et périnatales

| | |
Césarienne 33(53,2%)

| |
Diabete gestationnel 17(27,4%) ] | |
prématurité<37SA, 16(26,22%) | |
hémorragie du post partum 14(22,6%) | | |
prééclampsie 12(19,35%) |
HTA Gravidique, 11(17,7%) |
RPM <37SA, 9 (14,5% |
transfusion sanguine 4 (6,45%)
transfert en réanimation 3(4,8%)
HELLP syndrome 3(4,8%)
Insertion placentaire Praevia 2(3,2%)
Insertion placentaire Accreta 1(1,6%)

Fausse couche tardive 1(1,6%)

Insertion placentaire non bas inséré 0(0%)

0 10 20 30 40 50 60

proportion en %

On observe bien sur ce graphique, que les complications les plus représentées sont: la
césarienne, le diabéte gestationnel, la prématurité, 1’hémorragie du post partum, la
prééclampsie et 'HTA gravidique.




> Evaluation des complications maternelles et feetales en fonction de 1’age maternel :

D’apres le Tableau 11, nous remarquons que certaines complications augmentent avec 1’age.

La menace d’accouchement précoce (MAP) est 1.5 fois plus fréquente chez les femmes de
plus 40 ans.

Le diabete gestationnel est 1.7 fois plus fréquent chez les femmes de 40 ans et plus,
nécessitant souvent un traitement par insuline (donc plus sévere).

Toutes les HTA gravidiques retrouvées sont chez les femmes de 40 ans et plus.

La Prééclampsie est 1.2 fois plus fréquente chez les femmes de 40 ans et plus.

La prématurité est également 1.5 fois plus fréquente chez les femmes de 40 ans et plus.
En ce qui concerne le risque de séjour en réanimation, elle n’est pas liée a I’age.

Le placenta praevia reste peu fréquent et n’est pas forcément lié a 1’age, de méme que le retard
de croissance intra uterin.

Nous avons eu dans notre étude, 22.6% (14/62) des accouchements qui se sont compliqués
par une hémorragie du post partum immédiat. Nous ne retrouvons pas une majoration de
I’hémorragie du post partum avec 1’dge, mais la sévérité avec une nécessité de transfert en
réanimation est liée a 1’age (4%).

Nous observons que le taux de césarienne augmente avec 1’age. Nous avons 1.7 fois plus de
césarienne chez les 40 ans et plus. Nous observons également, plus de césariennes
programmées (16%) et en urgence (42%) chez les 40 ans et plus que chez les plus jeunes (ou
les taux sont respectivement de 8.3% et 25%).

.



Tableau 11: Issues maternelles obstétricales et périnatales selon 1’age quelques soit le lieu
d’accouchement

Issues maternelles et Femmes <40 ans
Obstétricales/périnatales n=12
RPM <37 SA, n (%) 3(25)
Hémorragie génitale, n(%) 1(8.3)
MAP, n(%) 1(8.3)
Thrombopénie gravidique, n
(%) 2(16.6)
Diabéte gestationnel, n (%) 2(16.6)
Sous insuline 0(0)
Non traité 2(16.6)
HTA gravidique, n(%o) 0(0)
Prééclampsie, n(%) 2(16.6)
Réanimation 1(8.3)
Non réanimatoire mais sévere Ne(0))

RCIU, n(%) 1(8.3)
Placenta Preevia(%o) 1(8.3)
Malformation, n(%o) 1(8.3)
Prématurité, n(%o) 2(18.18)
Hémorragie du post-
partum(%o) 4(33.3)
Réanimatoire 0(0)
Non réanimatoire 4(33.3)

Césarienne, n(%) 4(33.3)
Programmeée 1(8.3)
En urgence 3(25)

Femmes> ou = 40 ans
n=50

11(22)

2(4)

6(12)

1(2)
15(28.8)
5(9.7)
10(20)
12(24)
10(20)
2(4)
5(9.7)

5(9.7)
1(2)
1(2)
14(28)

10(20)
2(4)
8(16)

29(58)
8(16)
21(42)




> Les hémorragies du post partum

Dans notre étude, il y a eu 14 soit 22.6% d’hémorragies du post partum immédiat (HPPI).
Tableau 10.

Parmi elles, nous avons constaté que 8 sur 14 soit 57.14% étaient des hémorragies du post
partum severes (perte sanguine > 1L).

Dans le cadre de la prise en charge thérapeutique de ces HPPI sévéres, on a eu recours :
Tableau 12 et diagramme 3

- alatransfusion sanguine dans 50% des cas (4/8)

- al’injection du NALADOR dans 62.5% des cas (5/8)

- al’embolisation artérielle dans 25% des cas (2/8)

- au Ballonnet de Bakri et a I’hystérectomie dans 12,5% des cas chacun.

Nous n’avons pas observé une prise en charge par ligatures artérielles (0%) en cas d’HPPI
séveres.

Tableau 12 : Traitement des hémorragies du post-partum quelque soit le lieu d’accouchement

Transfusio Sulprostone Ballonnet  Embolisation Ligatures  Hystérectomie

n sanguine  (Nalador) de Bakri artérielles
Nombre(n) |4 5 1 2 0 1
Pourcentage | 50% 62.5% 12.5% 25% 0% 12.5%
(%)

Diagramme 3 : Répartition des traitements d’HPPI séveres

Ligatures
artérielles; 0

Hystérectomie;
1

Ballonnet de
Bakri; 1
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3-5- Les issues périnatales :

Sur les 62 accouchements, on obtient 82 naissances.
Le poids moyen de naissances, issues du don d’ovocyte est de 2746.7 grammes.

Les complications périnatales observées sont un score d’apgar a Smin < ou = a 7 (6 enfants
sur 82 naissances vivantes), un retard de croissance intra utérin dans 9.7% des cas et une
acidose néonatale dans 1.6% des cas. Tableau 13

On observe trois anomalies congénitales soit 4.8%. Parmi ces anomalies, on retrouve une
cardiopathie feetale, une large communication inter-ventriculaire (CIV) sous aortique et une
hypothyroidie chez des jumelles.

Dans 27.4 % des cas (17/62), il y a eu nécessité de transférer des nouveau-nés en néonatalogie
ou réanimation pédiatrique. Les motifs retrouvés étaient les anomalies cardiaques dans 11.7%
des cas (2 cas), la détresse respiratoire dans 23.5% (4 cas), un petit poids de naissance dans
58.8% des cas (10 cas sur 17) et enfin une hypo perfusion périphérique dans 5.8% des cas (1
cas)

Tableau 13 : Issues périnatales

Issues périnatales Patientes du Patientes du Proportions
CHU de CH de totales

Bordeaux Bayonne n= 62
n=27 n=35
Nombre de nouveau-né, n 41 41

82

Poids de naissance, en gramme 27467 1810 4210
(moyenne) [min-max] 2510.1 [960-4150]  2992.6 [810-4210] 7 [810 -4210]

Apgar< ou = 7 a 5min (moyenne) BRI 4[0-5] 6 [0-7]

[min-max]

RCIU, n (%) 4(14.8) 2(5.7) 6(9.7)

Fausse couche tardive, n(%) 0(0) 1(2.8) 1(1.6)

Anomalie congénitale, n(%o) 3(7.3) 0(0) 3(4.8)

Acidose néonatale : pH <7 0(0) 1(2.3) 1(1.6)
Transfert en Néonatalogie, n(%o) 11(26.8) 6(14) 17(27.4)

E



TROISIEME PARTIE :
DISCUSSION



1- Les limites de I’étude:

Lieu et type d étude

Notre étude a été réalisée dans deux maternités. Bien que ces maternités restent des grands
centres d’accouchements et des maternités de type 3, nous avons obtenu un faible effectif (62
grossesses issues d’un don d’ovocyte a I’étranger).

Notre étude manque, donc ; malheureusement de puissance, compte tenu de son faible effectif
et du caractére uniquement bicentrique du recueil de données. Néanmoins, cette étude pourrait
constituer une base pour d’autres travaux et on pourrait envisager, a 1’avenir, une étude
prospective multicentrique, comparative avec un groupe controle.

Ce manque de puissance pouvait étre prévisible étant donné la faible proportion des femmes
ayant recours au don d’ovocyte; bien que ces grossesses soient en plein essor, comparé a il y a
10 ans.

Matériels et Méthodes

Sur notre recueil de données, il existe un biais de sélection, secondaire a la période de recueil
des dossiers par le service d’informations médicales (SIM).

En effet, cette période s’étendait de Janvier 2006 a Septembre 2016 pour le CHU de Bordeaux
et de Janvier 2006 a Décembre 2016 pour le CH de Bayonne. Cette disparité de période de
recueil de données par les services d’informations médicales des 2 centres, a pu entrainer une
perte de certains dossiers de dons d’ovocytes. Ce qui a pu entrainer une diminution du nombre
de patientes incluses.

L’absence de cotation PMSI spécifique « don d’ovocyte » peut aussi entrainer un caractére
non exhaustif du recrutement des dossiers. Cependant, afin de pallier a cette problématique,
nous avons eu recours a I’utilisation de codes PMSI plus larges et ciblés, qui permettait
d’extraire un maximum de dossiers dont ceux des dons d’ovocytes. Par ailleurs, contrairement
aux dons d’ovocytes réalisés en France, il n’existe pas de base de données colligeant les
patientes ayant bénéficiées d’un don d’ovocyte a 1’étranger.

L’absence de registre consultable a donc été un obstacle majeur au recueil de données.

Compte tenu de I’essor de cette nouvelle technique d’AMP, on peut espérer un jour obtenir,
une cotation PMSI spécifique « don d’ovocyte », ce qui permettrait un recueil plus exhaustif
des données concernant cette pratique.

.



Partant du constat que les grossesses obtenues par don d’ovocyte exposent a plus de
morbidité-mortalité materno-feetale, il semble capital de recueillir cette information aupres
des femmes dés la premiere visite de suivi de grossesse, afin de mieux informer les couples et
d’anticiper les éventuelles complications obstétricales.

Les données manquantes sur le lieu de réalisation du don d’ovocyte concernaient
essentiellement les dossiers les plus anciens, car la recherche de cette information n’était pas
systématiquement réalisée.

Néanmoins au cours du recueil, nous avons observé une nette ameélioration au fil des années,
des informations notées dans les dossiers (informations plus précises et exhaustives).

La large période d’inclusion (2006-juin2017), nécessaire a I’obtention d’un nombre suffisant
de patientes ayant eu recours a un don d’ovocyte a I’étranger, nous a malheureusement exposé
a des pertes d’informations.

En effet, certaines données manquantes initialement dans les dossiers consultés, n’ont pas pu
étre récupérées, en raison de changement de coordonnées des patientes, entrainant ainsi des
pertes d’informations.




2- Analyse de la population de I’étude par rapport a
d’autres études

Dans cette étude, notre objectif était de décrire les complications obstétricales et périnatales
des grossesses par don d’ovocyte a I’étranger. Nous avons pu inclure 62 patientes sur une
période de 11 ans et 5 mois dans les 2 centres.

Sur les 834 dossiers sélectionnés au départ (438 au CHU de Bordeaux et 396 au CH de
Bayonne), 772 ont été exclus. Ces dossiers exclus représentaient : soit un autre mode d’AMP
ou des grossesses pathologiques sans don d’ovocyte (HTA gravidique, diabéte gestationnel,
grossesses gemellaires...), soit des dons d’ovocytes en France ou des dons d’ovocytes dont on
n’avait pas d’information sur le lieu de réalisation du don (et dont 1’age ne permettait pas de
trancher). Cette sélection étendue de dossiers initialement est liée au fait qu’il n’y ait pas de
PMSI spécifique « don d’ovocyte ». Afin de ne pas omettre le don d’ovocyte a 1’étranger, la
recherche se devait d’étre trés large initialement en incluant plusieurs items PMSI (annexe 3).

Dans notre étude nous observons que 1I’Espagne reste le pays le plus pourvoyeur de don
d’ovocyte (84%). Cet attrait pour I’Espagne s’explique probablement par sa proximité
géographique avec notre région et principalement du Centre Hospitalier de Bayonne ou 1’on
recense, parmi les dons d’ovocytes réalisés a 1’étranger, 91 % des dons réalisés en Espagne
contre 74% pour le CHU de Bordeaux. Cet intérét pour 1’Espagne peut aussi étre expliqué par
des délais d’attente moins longs par rapport a la France en raison d’une législation moins
stricte (exemple limitation d’age des receveuses a 50 ans contre 43 ans en France, acces au
don a toutes les femmes) [18, 19].

- Age maternel.

La moyenne d’age de notre population est de 43 ans. Ce qui Correspond a 1’age limite du don
d’ovocyte en France. Les femmes de 40 ans et plus représentent 50 femmes sur 62 soit 80.6 %
de notre population étudiée, donc trés proche de 1’age limite du don en France. Nous pouvons
imaginer que si c’est a cet age qu’elle débute leur parcours AMP en France, elles peuvent
atteindre 1’age limite avant d’avoir pu bénéficier du don d’ovocyte, car le délai d’attente varie
de 12 mois a 4 ans en fonction des centres (annexe 4).

Dans la littérature nous retrouvons également, que de fagcon génerale, 1’age maternel est élevé
en cas de don d’ovocyte, secondaire souvent a leur parcours AMP. Néanmoins cet age
maternel reste plus élevé en cas de don d’ovocyte a 1’étranger par rapport au don d’ovocyte en

.



France (4ge moyen de 37 ans) [13,63] ou de grossesse spontanée (30.6 ans en 2017) [69].
Ceci peut aussi s’expliquer par le fait que la limite d’age est 43 ans en cas de don d’ovocyte
en France.

L’age moyen des donneuses d’ovocytes était de 25 ans. Cet age est similaire a celui retrouvé
dans la littérature [63]. L’4ge des donneuses semble étre une donnée importante a recueillir
lors du suivi obstétrical car il détermine en partie, le niveau de risque pour le dépistage de la
trisomie 21.

- Catégorie socioprofessionnelle.

On note aussi que presque une femme sur deux est cadre ou de professions libérales
(49.75%).Ce qui n’est pas surprenant car de nos jours les femmes octroient une part de plus
en plus importante a leur carriére, ce qui repousse leur préoccupation en matiere de maternité.

Cette répartition en matiére d’age et de catégorie socioprofessionnelle sont en accord avec les
données de la littérature [63].

- Indice de masse corporel maternel
Dans cette étude, nous recensons environ 30% de patiente en surpoids ou obeses.

Ce taux est relativement bas par rapport aux données de la population générale francaise, ou
I’on constate environ 44% des femmes avec un IMC >25 [70].

Par ailleurs le taux de personne en surpoids augmente avec 1’age [70]. On aurait donc pu
s’attendre a une proportion importante de femmes en surpoids ou obéses dans notre
population. Pour autant, ce taux demeure relativement faible, grace notamment aux équipes
d’AMP qui accordent, a juste titre, une place extrémement importante a la correction d’un
exces de poids pour ameéliorer la fertilite. En effet une prise de poids excessive entraine une
baisse notable de la fertilité et nécessite la mise en place de régles hygiéno-diététiques avant
le début du parcours d’AMP.

Ces données sont donc expliquées par la vigilance des centres d’AMP, sur I’impact d’un
éventuel surpoids sur la fertilité.




- Situation maritale

Il ressort de cette étude que plus de 2 femmes sur 3 sont en couples (71.05%) ; ce qui peut étre
important comme soutien dans le parcours fastidieux de I’AMP.

Néanmoins 17.8% des femmes ayant recours au don d’ovocyte a I’étranger sont célibataires.
Ce recours a I’étranger est évidemment lié a la réglementation frangaise qui limite le don
d’ovocyte aux couples établis.

- Les indications du don d’ovocyte

Parmi les indications du don d’ovocyte a I’étranger, 1’age maternel avancé ressort en premiere
ligne (37%).

Cette indication d’age maternel avancé est moins importante dans notre étude que dans la
littérature, ou 1’on retrouve un taux de 48.6% [63], comme indication au recours au don
d’ovocyte a I’étranger. Probablement ce taux est sous estimé dans notre étude, compte tenu de
son caractére rétrospectif sur plus de 10 ans.

Un age maternel supérieur a 43 ans, oblige donc ces patientes désireuses d’avoir un enfant, a
se retourner vers les pays étrangers.

En France les indications du don d’ovocyte sont assez bien défini et sont représentées par :
[10, 12]

- L’insuffisance ovarienne précoce medicalement diagnostiquée
- Le recours a un traitement gonadotoxique (chimiothérapie par exemple)
- Un risque de transmission d’une maladie génétique

Le recours a un traitement gonadotoxique et les causes genétiques restent les indications les
moins fréquentes, retrouvées dans notre étude (3% chacun). Probablement parce que ces
patientes, sont rapidement prises en charge en France.




Nous remarquons également lors du recueil de données que 1’age maternel avancé est souvent
lié a la catégorie socioprofessionnelle de cadre ou profession libérale (moyenne d’age est de
43 ans et demi). Ce qui renforce la théorie qui stipule que les femmes octroient une part de
plus en plus importante a leur carriére et repoussent 1’age de la premiére maternité. Cette
catégorie est en accord avec celle retrouvée dans les études [63].

Nous observons aussi que les femmes accouchent généralement dans la structure ou la prise
en charge AMP avait été initiée. Ce qui peut également étre dd, a la confiance acquise en
I’équipe médicale et paramédicale. Elles trouvent en cette équipe le soutien dont elles ont
besoin.




3- Analyse du nombre d’embryons transférés.

Lors de notre étude, en ce qui concerne le recueil de donnée sur le nombre d’embryon
transféré, nous avons malheureusement eu beaucoup de données manquantes : 71% (44/62).
Néanmoins sur les 18 données recueillies sur ce sujet, nous avons eu 14 cas sur 18 soit 78%
qui correspondaient a un transfert de 2 embryons (13 cas) ou 3 embryons (1 cas).

En France, dans tous les centres, la réduction embryonnaire peut étre discutée en cas de
grossesse triple ou plus, pour ramener cette grossesse a une grossesse gémellaire. Les
indications de réductions embryonnaires en cas de grossesse gémellaire, afin d’obtenir une
grossesse monofcetale restent exceptionnelles [71].

Dans notre étude, dans 5 cas ou le nombre d’embryons transférés étaient de 2 ou plus, on a
noté une grossesse simple. On peut I’expliquer par un probable échec d’implantation des
autres embryons.

Compte tenu du parcours AMP de ces patientes, nous pouvons stipuler que plusieurs
embryons sont transférés au départ, pour augmenter les chances de concevoir de ces patientes,
qui ont souvent un passe obstétrical compliqué.

Néanmoins, de nombreuses études de la littérature préconisent le transfert d’un seul embryon
[59, 63], afin de réduire les complications dues aux grossesses multiples.

De plus, les études sont concordantes sur le fait que, le transfert de plusieurs embryons, n’est
pas forcément nécessaire, pour augmenter la chance de concevoir, car ce sont généralement
les ovocytes de femmes jeunes qui sont transférés, et donc, ont un meilleur taux
d’implantation [13,63].

- Grossesses multiples

En ce qui concerne les grossesses multiples, toutes les études sur ce sujet sont unanimes sur le
fait que son taux augmente avec 1’dge, mais aussi avec les traitements de I’infertilité [13,
27,72]. Les études montrent également que le risque de morbi-mortalité maternel et périnatal
est majoré par les grossesses multiples [13, 27]. En cas de grossesse multiple, on a 8 fois plus
de risque d’accouchement prématuré par rapport a une grossesse simple [52].

Le taux de grossesses multiples dans notre étude était de 35.6% avec 50% de ces grossesses
multiples qui ont abouties a une naissance prématurée. Ce taux de grossesse multiple est
comparable a ceux retrouvés dans d’autres études [63]. Ces auteurs retrouvaient un taux de
47.9% en cas de don d’ovocyte a I’étranger et 9.1% en cas de don d’ovocyte en France sans
difference significative. Selon ’INSEE en 2017, le taux de grossesses multiples chez les
femmes de plus de 40 ans était de 8% [72].

-




Plusieurs parameétres doivent étre pris en compte pour expliquer ce taux important de
grossesses multiples en cas de don d’ovocyte a I’étranger.

A I’étranger, le nombre d’embryons transférés est souvent supérieur aux pratiques francaises.
De fagon assez réguliére, on observe les transferts de plusieurs embryons pour augmenter les
chances de réussite. Malheureusement, ces pratiques exposent a plus de risque de grossesses
multiples et des complications qui en découlent.

Les études montrent que c’est 1’dge de la donneuse qui détermine la qualité embryonnaire
[63], et donc le succes de I’implantation.

Nous observons dans notre population que le taux de grossesses multiples est 4.5 fois plus
important, que dans la population francaise de femmes de plus de 40 ans ayant eu une
grossesse spontanée.

Au regard des complications que peuvent entrainer les grossesses multiples, une réduction du
taux de ces grossesses, reste un enjeu majeur en cas de don d’ovocyte. On pourrait donc
sensibiliser les obstétriciens a privilégier I’implantation d’un seul embryon afin de diminuer
ce risque.




4- Analyse des complications obstétricales et périnatales
par rapport a d’autres études

4-1- La prématurité.

Le terme moyen d’accouchement est de 36.23 semaines d’aménorrhée (SA), ce qui reste le
terme d’un accouchement prématuré. Sur les 61 accouchements (moins 1 fausse couche
tardive) : 16 naissances sont prématurées (soit 26.22%), parmi lesquelles 3 grandes
prématurités (avant 32 SA). Ce taux de prématurité reste comparable a ceux retrouvés dans la
littérature en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger [63].

Nous remarquons également que ces accouchements prématurés surviennent principalement
chez les femmes de 40 ans et plus (14 sur 16 soit 87.5%). On pourrait émettre 1’hypothése
selon laquelle, la prématurité est plus liée a I’age qu’au don d’ovocyte lui-méme.

Ces résultats correspondent aux données de la littérature [26, 45, 51, 52]. On peut citer, entre
autres, I’étude de Belaisch-Allart J. [26] qui montre que, le taux de prématurité augmente avec
I’age, méme apres appariement sur les facteurs de confusions que sont la parité et le type de
grossesse.

Le taux de prématurité en cas de grossesse spontané, chez les femmes de plus de 40ans, varie
entre 8 et 14% selon les études [26, 34]. Dans notre étude, le taux de prématurité est de
26.22%, soit un taux de prématurité 1.8 & 3 fois plus important en cas de don d’ovocyte a
I’étranger que de grossesses spontanées apres 40 ans.

Les complications obstétricales et périnatales les plus observées restent néanmoins la
cesarienne (53%), le diabéte gestationnel (27.4% dont 8% sous insuline), la préeclampsie
(19.35%) et I’hypertension artérielle gravidique (17.7%).
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4-2- La césarienne

Dans notre population d’étude, nous constatons qu’environ 53% ont accouché par césarienne.

Ce taux peut étre trés variable dans les ¢tudes en cas de don d’ovocyte, avec des taux de
cesariennes supeérieur a 63% [13, 53]. On remarque néanmoins que ces études sont réalisées
chez les patientes de plus 43 ans, ce qui pourrait expliquer ces taux si importants.

Sur les 33 césariennes réalisées dans notre étude, 9 étaient programmeées soit 27%. Parmi ces
9 césariennes programmées, nous retrouvons 22% (2/9) de césariennes de « convenance ».
Ces césariennes de convenance trouvent leur justification dans 1’dge avancé des patientes,
dans leur long parcours d'AMP et par le fait qu’il s’agisse le plus souvent de leur dernicre
grossesse, ce qui n’expose pas réellement aux risques de complications obstétricales a long
terme des césariennes. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature sur ce
sujet [13, 53, 63].

Les indications des césariennes en urgence sont multiples et variées. Parmi elles, on retrouve
principalement les stagnations de la dilatation et les anomalies du rythme cardiaque feetal.

Ces données sont celles également retrouvées dans de nombreuses études [26, 27, 35, 53]. Ces
auteurs retrouvent que le taux de césarienne augmente avec 1’age (entre 37 % et 58% en cas
de grossesses spontanées chez les femmes de 40 ans et plus) [26, 53], ceci pourrait étre
secondaire a un allongement de la durée du travail chez les nullipares agées. L’¢tude d’Ezra
Y. et al [56] conclut gu’une diminution de la sensibilit¢ du myomeétre aux récepteurs de
I’ocytocine était observée avec 1’age, ce qui pourrait expliquer un allongement de la durée du
travail chez les parturientes agées.

Nous constatons également dans notre étude, que le taux de césarienne augmente avec 1’age.
Sur les 33 césariennes observées, 29 (soit 87.9%) ont été réalisées chez les femmes de 40 ans
et plus.

Comme autres indications de la césarienne en urgence, on retrouve la prééclampsie ou le
HELLP syndrome.

Ces résultats suggerent que dans notre étude le don d’ovocyte a I’étranger n’augmente pas
plus le risque de césarienne. L’age, par le biais de la stagnation de la dilatation cervicale, reste
le facteur de risque le plus important, de 1’augmentation de ce taux. Néanmoins le taux de
césarienne dans notre étude, reste moins important que dans la population de femme de plus
de 40 ans ayant eu une grossesse spontanée.




4-3- Le diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel est retrouvé dans 27.4% des cas. Notre étude retrouve un taux et une
sévérité (définit par le recours a I’insuline) plus importants chez les patientes de 40 ans et
plus. Nous avons 8% des patientes mise sous insuline.

D’aprés la littérature, le recours au don d’ovocyte ne semble pas étre un facteur de risque
identifié du diabete gestationnel [13, 37,38, 39, 63,73].

Les études retrouvent, 1’age comme principal facteur de risque du diabéte gestationnel. Ces
auteurs retrouvent que ce taux peut étre 3 a 4 fois plus important chez les femmes plus agées
en cas de grossesses spontanées [32, 34, 36,38]. L’étude américaine de Luke de 2007
confirme la majoration du taux de diabéte gestationnel avec 1’age et ce taux est de 6.4 a 8%
[34] chez les femmes de plus 40 ans selon la parité. Ce taux de 8%, est celui retrouvé en
France en 2012 dans la population générale [74].

Dans notre étude le taux de diabéte gestationnel est de 27.4%. Ce taux est majoré avec 1’age
(1.7 fois plus important chez les femmes de 40 ans et plus, avec don d’ovocyte a I’étranger).

Nous pouvons donc remarquer que, par rapport a la population générale francaise, les femmes
ayant recours au don d’ovocyte a I’étranger ont un risque de diabéte gestationnel 3.4 fois plus
important. Et ce taux important est probablement di au fait que, dans notre population, les
femmes sont plus agées. Néanmoins, on reste sur une tendance, a plus de risque, compte tenu
du caractere observationnel de notre étude.

-



4-4- L’Hypertension arterielle gravidique et la prééclampsie

Dans notre étude en ce qui concerne la prééclampsie (19.35%) et I’hypertension gravidique
(17.7%), elles sont plus fréquentes chez les patientes de 40 ans et plus.

Toutes les HTA gravidiques sont retrouvées chez les patientes de 40 ans et plus. Ce qui fait
ressortir I’age maternel comme facteur de risque de ’HTA gravidique.

Néanmoins I’hypertension gravidique et la prééclampsie restent parmi les complications
maternelles les plus retrouvées en cas de don d’ovocyte. Ces conclusions sont retrouvées par
de nombreuses études de la littérature [13, 37, 43, 44, 45, 63, 73]. L’étude de Le Ray [73]
retrouve un taux de prééclampsie significativement augmenté a 19.2% en cas de grossesse
avec don d’ovocyte.

Il ressort de 1’étude de Blazquez [37] que I’augmentation de I’HTA gravidique et de la
prééclampsie en cas de don d’ovocyte serait due a un phénomene immunologique, ou la mere
recoit un matériel génétique embryonnaire paternel et maternel externe. Les études retrouvent
aussi des anomalies vasculaires avec altération de perfusion placentaire, dans les groupes avec
don d’ovocyte.

Ces phénomeénes pourraient expliquer qu’en dehors de 1’age, le don d’ovocyte reste un facteur
de risque indépendant, d’augmentation du taux d’hypertension gravidique et de prééclampsie.

Dans I’étude de Vincent-Rohfritsch et al [63] comparant les grossesses obtenues par don
d’ovocyte en France a celles obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger, et publiée en 2016, on
retrouve des taux de prééclampsies comparables aux notres. Ces auteurs ont retrouvé une
HTA gravidique a 28.1%, une prééclampsie a 19.8% en cas de don d’ovocyte a 1’étranger,
contre 21.8% et 17.2% en cas de don d’ovocyte en France, sans différence significatif.

Dans notre population étudiée, nous constatons une augmentation du taux d’HTA gravidique
et de prééclampsie. Il demeure néanmoins, difficile, dans cette étude observationnelle,
d’affirmer avec certitude que le don d’ovocyte est a lui seul un facteur de risque de
complications vasculo-placentaires. 1l existe & ce jour peu d’études randomisées de puissance
suffisante pour déterminer la responsabilité du don d’ovocyte dans ce type de complication.
En effet, I’age avancé des patientes ayant recours au don d’ovocyte, constitue un biais
important dans 1’analyse des résultats.

Malgré le faible effectif de notre étude et son caractére observationnel, il semble qu’il y ait
une tendance a I’augmentation du risque d’HTA gravidique et de prééclampsie en cas de don
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d’ovocyte a I’étranger. Mais une étude randomisée multicentrique serait cependant nécessaire
pour I’affirmer.

Le taux d’hypertension gravidique est de 9.6% en cas de grossesse spontanée chez les femmes
de plus de 40 ans [75], or dans notre étude ce taux est de 17.7% soit un risque 1.8 fois plus
important.

En ce qui concerne la préeclampsie, son taux est de 3,4 % en cas de grossesse spontanée chez
les femmes de plus de 40 ans [36], or ce taux est de 19.35 % dans notre étude soit 6 fois plus
de risque de prééclampsie par rapport aux grossesses spontanées .

o



4-5- Les hémorragies du post partum

L’hémorragie du post partum immédiat (HPPI) est retrouvée dans 14 accouchements sur 62
soit 22.6% des accouchements.

Ce taux d’HPPI est 5 fois le risque d’HPPI chez les femmes de plus de 40 ans (4.4%) en cas
de grossesse spontanee [73].

Les études sont discordantes sur la majoration du risque d’HPPI avec le don d’ovocyte.
Certaines retrouvent ce risque majorée [59,73], mais d’autres ne retrouvent pas le don
d’ovocyte comme facteur de risque d’HPPI [14,37]. Ces derniers auteurs retrouvent ce risque
comparable aprés appariement sur 1’age.

En effet, I’age ressort comme principal facteur de risque et de sévérité d’HPPI [27].

Etant donnée 1’age avancé des patientes ayant recours au don d’ovocyte, elles sont exposées a
un risque accru d’HPPI qui nécessitera la vigilance des équipes obstétricales et anesthésiques
au moment de I’accouchement. La réalisation de la délivrance dirigée (recommandée pour
toutes les femmes pour diminuer le risque d’HPPI), sera d’autant plus utile que 1’age maternel
est avance.

Neéanmoins le don d’ovocyte en lui-méme, ne semble pas majoré, ce risque d’HPPL

On pourra cependant s’interroger sur le lieu d’accouchement de ces patientes, qui selon I’age
et les co-morbidités, pourront nécessiter un accouchement en maternité de type 3. Dans notre
étude nous avons observé 2 transferts en réanimation pour hémorragie de délivrance survenue
chez les patientes de plus de 40 ans, ce qui renforce la nécessité, d’un accouchement en
maternité de type 3 pour ces patientes.

<



4-6- Les issues périnatales les moins fréquentes :

Dans notre étude les issues périnatales défavorables, sont peu fréquentes.

Les études réalisées sur les enfants nés du don d’ovocyte, retrouvent que ces enfants ont un
plus faible poids de naissance (hypotrophie néonatale) et ont plus de retard de croissance intra
utérin que dans la population générale [13, 63, 73].

Le facteur retrouvé comme influencant ce faible poids de naissance est le conflit immunitaire
secondaire au don d’ovocyte (greffe allogénique du matériel feetal chez la mére) [37], par
rapport aux grossesses spontanées ou avec ovocyte autologue, ou le systeme immunitaire de
la mére est quiescent.

Ce paramétre d’hypotrophie néonatale, n’a pas pu étre évalué dans notre étude.

Notre étude retrouve 9.7% de retard de croissance intra utérin (11% de RCIU dans I’étude de
Vincent-Rohfritsch et al [63]), dont 83% (5 cas sur 6), chez les femmes de plus de 40 ans.

Les auteurs retrouvent que ce taux est plus important en cas de grossesse gémellaire.

C’est I’age qui serait probablement le facteur majorant ce taux, il serait donc important
d’interpréter ce taux apres appariement sur 1’age maternel.

Les anomalies d’insertion placentaires restent des complications rares. Nous retrouvons dans
notre étude, ces anomalies dans 4.8% des cas dont 3.2% de placenta pravia. Les études de la
littérature ne retrouvent pas de majoration de ces anomalies en cas de don d’ovocyte [14,63].
L’age ressort comme principal facteur de risque.

Des auteurs retrouvent un taux de placenta preevia 8 a 9 fois plus importants chez les femmes
de plus de 40 ans que chez les femmes plus jeune, en cas de grossesse spontanee et conclue a
I’dge comme principal facteur [32,35].

Nous avons trouvé également peu de malformation congénitale (4.8%) et de fausse couche
tardive (1.6%). Les études retrouvent une majoration des fausses couches avec 1’a4ge, mais
aussi avec les traitements de I’infertilité que le don d’ovocyte lui-méme [13,27].
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Les fausses couches ne sont pas majorées par le don d’ovocyte, probablement due au fait que
se sont les ovocytes de femmes jeunes qui sont implantés, donc moins a risque d’aberrations
chromosomiques (qui représentent 60% des causes de fausse couche) [26].

Certaines indications de don d’ovocyte telle qu’une insuffisance ovarienne secondaire a une
radiothérapie, une synéchie, peuvent majorer le risque de fausse couche tardive, par une
altération de la paroi utérine [13, 26].




5- Perspectives
5-1- L’impact psychologique maternel :

Au cours de cette étude, I'impact psychologique maternel du recours a un don d’ovocyte, n’a
pas été évalué. La prise en charge psychologique, que ce soit en anténatal ou en post natal
semble essentielle.

En effet, le deuil de I’enfant biologique, la culpabilit¢ des femmes en matiére d’infertilité,
I’incertitude d’obtenir une grossesse chez les couples en échec d’AMP, la durée du parcours
d’AMP, les fausses couches aprés don d’ovocyte, sont autant de situations anxiogenes qui
nécessitent un accompagnement de qualité et une prise en charge psychologique souvent
prolongée.

D’autre part, la rencontre avec son enfant n’ayant pas le méme patrimoine génétique, peut étre
source d’angoisse pour bon nombre de patientes ayant eu recours au don d’ovocyte.

De nombreuses interrogations subsistent souvent, notamment sur la vision de I’enfant par
I’entourage, qui parfois, n’est pas informé du recours au don d’ovocyte (critére de
ressemblance physique principalement).

En interrogeant les femmes qui ont eu recours a un don d’ovocyte pour leur grossesse, on
retrouve également souvent, avant la naissance, une crainte des meres sur ’amour qu’elles
vont porter a leur enfant. Ce sentiment est bien évidemment aussi perceptible chez les femmes
n’ayant pas eu recours a un don d’ovocyte, mais dans une mesure moins importante.

Certaines études se sont intéressees a la relation mére-enfant en post natal dans un contexte de
don d’ovocyte. Il semblerait que le plus souvent, le sentiment de devenir mére prenne le
dessus par rapport aux inquiétudes sur la filiation génétique [19,76].

On retrouve également chez ces femmes, un sentiment de solitude et d’incompréhension, car
celles-ci trouvaient qu’il n’y avait pas assez de soutien psychologique [77].

Le point commun de toutes ces femmes ayant recours a un don d’ovocyte, reste le sentiment
de détermination, car aucune d’elles n’évoquaient la possibilité d’y renoncer. Malgré tous les
sentiments de craintes qui leurs envahissaient (crainte de ne pas aimer, voire rejeter leur
enfant), elles parvenaient a les neutraliser, par la rationalisation de la situation.

Compte tenu de la complexité de 1’approche psychologique des grossesses obtenues par don
d’ovocyte, un travail de thése dédié a ce sujet pourrait étre réalisé.




Devant le parcours long et complexe de I’AMP avec don d’ovocyte, il serait judicieux que
nous soyons vigilants sur 1’état psychologique de ces couples et de leurs proposer
systématiquement un suivi psychologique adapté.
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5-2- Points de réflexions et pistes de propositions

> Le cadre législatif en France est-il un frein au recours au don d’ovocyte par rapport a
I’étranger ?

En France actuellement, le don d’ovocyte est régit par une législation et une réglementation
bien claires et définies. Les indications du don d’ovocyte en France sont d’ordre médical et
non sociétal. Il est pratiqué uniquement chez les femmes en couple hétérosexuel et agées de
43 ans révolues. Malgré ce cadre restrictif par rapport au cadre qu’on retrouve dans d’autres
pays de I’Europe, on a toujours une longue liste d’attente de femmes ayant recours au don
d’ovocyte (2512 femmes en attente d’obtenir un don d’ovocyte en France en fin 2016 [8]).
Ceci porte les délais d’attente de lan a 4 voir 5 ans dans certains centres [78] (annexe4).

Certains centres, devant ces délais d’attente longs, Se retrouvent souvent contraints de limiter
I’inscription au don d’ovocyte a 38 ans [78] pour permettre la possibilité de transfert
d’embryon avant I’age de 43ans.

Le don d’ovocyte en France est gratuit et anonyme, avec une prise en charge a 100% des frais
d’examen des donneuses d’ovocytes. Malgré 1’ouverture depuis janvier 2016 [12], de la
possibilité pour les femmes sans enfant de donner leurs ovocytes et toutes les campagnes de
sensibilisation des femmes sur le don d’ovocyte [78], on a toujours 3 fois moins de donneuses
(746 ponctions d’ovocytes réalisées au cours de 1’année 2016 [8]) que de receveuses
d’ovocytes, bien que le nombre de donneuses augmente chaque année [8].

On peut constater, que la difficulté relevée, n’est pas tant 1’age limité ou les indications
médicales du don d’ovocyte (qui sont plus strictes que celles de 1’étranger), mais c’est la
pénurie de donneuses d’ovocytes, qui majore les délais d’attente dans les centres.

Nous pouvons penser qu’en France, ce n’est pas tant le caractére restrictif de la législation
(sous réserve de la gratuité du don), qui soit un frein au don d’ovocyte, et qui favorise le
recours au don d’ovocyte a I’étranger (85% des grossesses par don d’ovocyte suivi en France
ont liecu a I’étranger [10]). Mais plutdt la pénurie des donneuses (nécessité de rémunération ?),
car méme pour les patientes en France, respectant les conditions d’accés, il n’y a pas assez
d’ovocyte pour elles.

Nous ne pensons pas que le « tourisme procréatif » soit la solution, car les études tendent a
montrer qu’il y aurait plus de risques de complications de grossesses issues d’un don
d’ovocyte [13, 78], et plus particulierement a 1’étranger ou ces complications sont majorées
par I’age maternel trés souvent avancé. Donc il faudra réfléchir sur les moyens qu’on peut
utiliser pour raccourcir ces délais d’attente.




» Comment diminuer les délais d’accés au don d’ovocyte en France.

Dans le but de pallier a ce délai d’attente long, plusieurs réflexions sont menées ou devraient
étre menées :

° Don relationnel croisé :

Actuellement en France, il est recommandé aux femmes, ayant recours au don d’ovocyte, de
sensibiliser leur entourage, a aller donner leurs ovocytes. Le fait de ramener une donneuse
d’ovocyte, permet de diminuer les délais d’attente du centre et de faire passer la patiente en
priorité sur la liste d’attente. Cette patiente recevra les ovocytes d’une autre donneuse que
celle qu’elle a amenée, ce qui permet de maintenir 1’anonymat [10]. Ce systéme peut souvent
permettre a certains centres de diviser leur délai d’attente par 4 [78,79].

De nombreuses questions éthiques peuvent subsister derriére ce systeme: est-ce que la
patiente ne remunere pas la donneuse ? Peut-il avoir un chantage de la part de la donneuse ?

Néanmoins ce don relationnel croisé reste une piste a continuer a promouvoir, car ¢’est aussi
un moyen de sensibilisation de la population sur le don d’ovocyte.

Ce qui nous amene a réfléchir sur la rémunération des donneuses.
° Rémunération des donneuses ?

Le fait de donner ses ovocytes reste un acte qui peut entrainer une pénibilité tant physique que
psychique, nécessitant souvent le recours a un arrét de travail. Elle nécessite une stimulation
ovarienne par des hormones. Ce qui peut se compliquer d’un syndrome d’hyperstimulation
ovarienne [78], bien que cette complication reste rare en cas de don d’ovocyte. Cette
pénibilité peut repousser souvent certaines femmes & donner leurs ovocytes [79].

Nous nous posons la question de savoir, si la mise en place d’une compensation financiere
pourrait augmenter le nombre de donneuse ?

Dans certains pays d’Europe géographiquement proche de la France, ou une compensation
financiere [80, 81] (prés de 900euro en Espagne pour chaque don d’ovocyte [10]) est versée
aux donneuses d’ovocytes, il n’y a pas de délai d’attente pour recevoir un don d’ovocyte.

Au vu de ce qui se passe dans ces pays voisins, en termes de délai d’attente, nous avons envie
de dire «oui» a la mise en place d’une compensation financiére pour les donneuses
d’ovocytes en France. Mais il sera nécessaire de creer un registre national (partage par tous
les centres), recensant les femmes ayant déja réalisées un don d’ovocyte, afin d’éviter tout
débordement et I’utilisation de ce don comme une nouvelle source d’apport financiere.




En France, un recours au don d’ovocyte a 1’étranger peut étre pris en charge par la sécurité
sociale a hauteur de 1600 euros [79], si les indications de recours au don d’ovocyte sont
d’ordre médical et que la patiente respecte les conditions de la Iégislation francaise. Une
demande d’accord préalable doit étre faite a la caisse d’assurance maladie, avant la premiere
consultation a I’étranger.

Si le recours au don d’ovocyte a I’étranger est partiellement pris en charge dans certaines
conditions, on pourrait également s’interroger sur 1’intérét d’une compensation financiére des
donneuses pour augmenter leur nombre en France, et ainsi limiter le recours a des prises en
charge a I’étranger.

Afin de réduire le déséquilibre entre 1’offre et la demande en matiére de don d’ovocyte, Nous
pouvons aussi nous interroger sur les techniques d’auto-conservations ovocytaires. Ces
procédés pourraient limiter les demandes en matiére de don d’ovocyte.

Chaque patiente souhaitant une grossesse « tardive » dans un climat d’insuffisance ovarienne
physiologique, deviendrait en quelque sorte « sa propre donneuse ».

°Auto-conservation ovocytaire et technique de préservation de la fertilité

Actuellement en France, I’auto-conservation ovocytaire est indiquée pour préserver la fertilité
des jeunes filles ou femmes, avant un traitement gonadotoxique. Elle est réalisée dans 46
centres spécialisés en France [78]. Ces femmes pourront les utiliser quand elles le désir, sans
délai d’attente normalement.

Parmi les techniques d’auto-conservation on retrouve :

- La Maturation ovocytaire In Vitro (MIV) qui consiste a prélever des ovocytes
immatures sans besoin de stimulation ou peu, puis de les mettre en culture dans un
milieu spécifique pour permettre la maturation [78]. Elle est pratiquée dans tres peu de
centre en France.

- La vitrification des ovocytes : qui consiste a la congélation rapide des ovocytes
matures apres traitement comme pour une ICSI [10,78]. Dans certains centres, il est
proposé¢ aux femmes venant pour une FIV et qui sont d’accord a faire un don
d’ovocyte, de conserver leurs ovocytes restants par vitrification et de faire un don
d’ovocyte, si elles donnent naissances a un enfant, et sinon elles peuvent les réutiliser
[10,81]. Cette solution pourrait aussi améliorer le taux de don d’ovocyte (32 ponctions
en vue du don en 2016 dans le cadre d’une FIV [8]).




L’autre indication de I’auto-conservation ovocytaire par vitrification est le fait de donner ses
ovocytes.

En France une femme sans enfant qui donne ses ovocytes, peut bénéficier, si elle le souhaite,
de vitrifier ses ovocytes matures pour un usage personnel ultérieur, et ce, depuis la parution de
I’arrété du 24 décembre 2015 (article L.2141-1 du code de santé publique) [22,78]. Ceci
représente pour certaines personnes, une forme d’auto-conservation sociétale.

Le débat actuel est I’auto-conservation ovocytaire societale, qui signifie I’ouverture a toutes
les femmes qui le désirent, de vitrifier leurs ovocytes pour un usage personnel ultérieur, du
fait de la diminution de la réserve ovocytaire et donc de la fertilité avec 1’age.

Cette auto-conservation ovocytaire pourrait diminuer le recours au don d’ovocyte a 1’étranger
pour age avance, peut-étre les cas de recours au don d’ovocyte en France pour insuffisance
ovarienne précoce et diminuer les délais d’attente.

La généralisation de [I’auto-conservation ovocytaire souleve cependant certaines
interrogations sur le plan médical (age limite pour débuter une grossesse ?), sur le plan
éthique et pourrait poser une problématiqgue en matiere de santé publique (colt de
conservation des ovocytes...).

Si on venait a généraliser 1’auto-conservation ovocytaire a toutes les femmes, est-ce que les
femmes célibataires pourraient avoir acces, quand elles le désirent, a leurs ovocytes ?

Ceci souléve la question de I’ouverture du don d’ovocyte en particulier et de ’AMP en
général a toutes les femmes.

A ce jour, compte tenu de la pénurie d’ovocyte en vue d’un don, 1’ouverture du don d’ovocyte
a toutes les femmes, n’aiderait pas forcément, a pallier a ce probléme actuel (sauf si elles
mettent a disposition, une partie de leurs ovocytes, en vue d’un don)

Le comité consultatif national d’éthique (CCNE), en vue de la prochaine révision de la loi de
bioéthique sur ’AMP, a donné sa position pour une ouverture de I’insémination artificielle
avec donneur de sperme (IAD) a toutes les femmes mais est contre 1’auto-conservation
ovocytaire sociétale et la gestation pour autrui (GPA) [81].




CONCLUSION :

Le recours au don d’ovocyte a 1’étranger devient une pratique de plus en plus courante. Notre
étude réalisée au CHU de Bordeaux et au CH de Bayonne entre janvier 2006 et juin 2017 a
inclus 62 grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger. Elle nous a permis d’observer
que 84% de ces dons d’ovocytes s’effectuaient en Espagne. Probablement en raison de la
proximité géographique.

Les complications obstétricales et périnatales en cas de grossesses obtenues par don d’ovocyte
a I’étranger telles que : le diabéte gestationnel ; la prématurité ; I’hémorragie du post partum;
la prééclampsie ; 1’hypertension gravidique, sont plus fréquentes, par rapport aux grossesses
spontanées chez les plus de 40 ans.

Dans le cadre du don d’ovocyte, le génome fcetal est totalement allogénique a la meére, ceci
entrainerait un processus immunogene responsable de la majoration des complications
vasculo-placentaires telles que I’HTA gravidique et la prééclampsie.

Les grossesses multiples sont 4.5 fois plus importantes que dans la population générale de
plus de 40 ans et sont souvent accompagnées d’un accouchement prématuré dans 50% des
cas. Ceci nous améne a sensibiliser les obstétriciens, a privilégier le transfert d’un seul
embryon en cas de don d’ovocyte, afin de diminuer les risques secondaires aux grossesses
multiples.

Nous n’observons pas un taux de césarienne plus important, par rapport aux Qgrossesses
spontanées a age avance.

Les complications telles que le placenta pravia, le retard de croissance intra utérin, les fausses
couches tardives et les malformations congénitales restent peu fréquentes.

Notre étude reste une étude descriptive dont les limites sont nombreuses. Néanmoins elle est
intéressante car il y a peu d’étude retrouvée en France sur les dons d’ovocyte a 1’étranger.

La révision de la loi de bioéthique sur 1’assistance médicale a la procréation est en cours.
Plusieurs pistes de réflexions telles que I’ouverture de ’AMP a toutes les femmes, les
manieres de compenser la pénurie des donneuses, afin de diminuer le recours au don
d’ovocyte a 1’étranger et par consequent diminuer les complications qui émanent de ces
grossesses, sont en cours de discussion. Il serait important de bien réfléchir notamment sur
I’indemnisation des donneuses d’ovocytes, comme pratiquée dans nos pays voisins européens.

Dans la pratique, notre but en tant que médecin généraliste ou gynécologue sera de :

- Sensibiliser les femmes lors des consultations sur les risques des grossesses tardives
- Informer les patientes sur les principaux risques des grossesses obtenues par don
d’ovocyte et sur la nécessité d’un suivi obstétrical spécialisé.




Orienter les couples vers une prise en charge psychologique adapté.
Sensibiliser nos patientes a la réflexion sur la possibilité de donner leurs ovocytes.
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ANNEXES :



Annexe 1 :

Tableau 14 : d’évolution du don de gamétes de 2013 a 2016 : tiré du rapport médical et

scientifique 2017 sur I’activité 2016 de 1’aide médical a la procreation et génétique humaine

[8]

Tableau AMP5. Don de gamétes de 2013 a 2016

2013 2014 2015 2016
Don de spermatozoides
Donneurs
Nombre de donneurs acceptés dont le sperme a été congelé dans l'année 268 242 255 363
Dons
Nombre de paillettes congelées dans I'année issues des donneurs acceptés 11837 11316 12038 17841
dans l'année
Nombre de paillettes congelées/donneur 442 46.8 47.2 491
Nombre de paillettes ufilisées dans I'année 8142 8409 7554 6710
Mombre de paillettes/grossesse 269 259 249 20
Nombre de paillettes en stock au 31 décembre de l'année 113219 90363 87660 89896
Couples receveurs
Nombre de demandes d'AMP avec spermatozoides de donneur dans 2427 2278 2530 2209
l'annee
Nombre de demandes d'AMP dans l'année/donneur accepté dans l'année 9.1 9.4 9.9 6.1
Nombre de couples ayant effectué au moins une tentative d'AMP avec les 2459 2450 2382 1760
spermmatozoides d'un donneur dans l'année
Don d'ovocytes
Donneuses
Ponctions réalisées dans 'année 454 500 540 T46*
- Dons au cours d'une FIV/ICSI 8 16 14 32
- Mon renseigné 0 0 1 13
% de dons au cours d'une FIV 1.8 3.2 26 4.3
Couples receveurs
Mouvelles demandes acceptées 1035 871 801 931
Couples ayant bénéficié d'une AMP avec don d'ovocytes 756 861 318 968
Couples en attente de don d'ovocytes au 31/12 de l'année 2673 2452 2516 2512

*En 2016, parmi les 746 ponctions en vue de don, 32 ont été faites dans le cadre d'une fécondation in vitro associées a un don
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Annexe 2 :

FIGURE de I’ABM sur le taux de grossesses échographiques apres tentative d’AMP en 2015

[8]

Figure AMP9, Taux d'accouchements aprés tentative' d'AMP selon |a technique et I'origine des gameétes en 2015
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Annexe 3 :

Mode DE RECUEIL DE DONNEE AU CHU DE BORDEAUX.
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[
- Réf dossier 2016/Septembre/SP SIM N°5169

CAIM

Unité de Coordination et d'Analyse de

i REPONSE A LA DEMANDE D’ANALYSE DE DONNEES

Votre demande initiale

Date de demande : 12/09/2016 Date de réception a I'UCAIM : 13/09/2016

Service demandeur : Gynécologie obstétrique Pellegrin

Nom du demandeur, fonction : Professeur Claude HOCKE, Juliette TEKEUMOU, Interne

Cadre de la demande : Thése

Question posée : Les complications des grossesses par don d’ovocyte sont-elles plus importantes a
I'étranger qu’en France

Période d'analyse : 01/01/2006 au 01/09/2016

Secteur : Péle maternité, gynécologie obstétrique et centre AMP

Critéres de sélection : Toutes les grossesses obtenues par don d’ovocyte et accouchement aprés un don
d’ovocyte

Type de résultats : Liste de patientes nominative

Signataire de la demande (auquel la réponse est adressée) : Professeur Claude HOCKE

Tampon du service : PRESENT [ ABSENT [

Préalable a |'extraction des données

Précisions sur la demande, obtenues aprés contact ou téléphonique : Pour pouvoir déterminer quels codes ont pu étre utilisés pour
coder ce type de dossier, l'interne nous a indiqué un dossier actuel correspondant aux critéres de la recherche. Il apparait un
code 2352 « surveillance d'une grossesse avec d'autres antécédents obstétricaux pathologiques et difficultés a procréer », le don
d’ovocyte n'a pas été effectué au CHU et n'est pas codé dans les antécédents des séjours d’hospitalisations, il est retrouvé
parmi les informations d’ un des dossiers.

Selon que la demande d'analyse concerne des patients pris en charge par différentes équipes, hospitalisés dans différents services, une autorisation d’extraction
des données doit étre transmise au SIM. Votre demande a été signée par :

- Chef de service ou PH du/des services concernés.

- Chef de service ou PH de la/des équipes exécutantes
- Chef de péle

- Président de la CME

OEOR

Méthode d’extraction des données

Période d’analyse* : 01/01/2006 au 01/09/2016

Les résultats sont classés par années.

*sauf mention contraire, il s’agit des patients dont I'hospitalisation s'est terminée entre ces dates.
Périmétre d’analyse (secteurs) : Pole ORG

Critéres de sélection** : Deux stratégies :

-pour la liste 1) Les patientes dont les séjours comportent au moins un des libellés et codes diagnostic CIM-10 Z350
de surveillance de grossesse avec antécédent de stérilité ou Z352 de surveillance d'une grossesse avec d'autres
antécédents obstétricaux pathologiques et difficultés a procréer (cf liste de codes ci-jointe), sans sélection sur le
mode de procréation naturelle ou FIV.

-pour la liste 2) Les patientes dont les séjours comportent au moins un des libellés et codes diagnostic CIM-10 Z350
de surveillance de grossesse avec antécédent de stérilité ou Z352 de surveillance d'une grossesse avec d'autres
antécédents obstétricaux pathologiques et difficultés a procréer (cf liste de codes ci-jointe) et un code 2312 de
fécondation in vitro (cf liste de codes ci-jointe) (quelle que soit la position de ce dernier code, normalement en Ddoc
puisque c’est un antécédent) sans sélection sur grossesse suite a don d’'ovocytes.

** sur des périodes longues et des dossiers anciens les codes CIM-10 et les codes d'actes correspondant & la cible peuvent étre différents des codes actuellement
en vigueur. Nous en avons tenu compte dans toute la mesure du possible. En particulier, les libellés de diagnostics en lettres capitales correspondent a des libeliés
anciens, non utilisables actuellement.

Service d'Information Médicale, CHU de Bordeaux
Tél:05.56.79.56.20 - Fax:05.57.82.06.82




Réf dossier 2016/Septembre/SP 5IM N°5169

Format de présentation des données

Liste nominative de patients/séjours* au format : PDF EXCELLI *données telles que figurant dans la base PMSI.

Interprétation des résultats et remarques

La base utilisée pour 'extraction des données comporte les séjours terminés au cours de la période d’analyse.

Les listes fournies permettent d’approcher la cible de votre demande.

Sous réserve que les codes/libellés utilisés pour extraire les données et cités dans le paragraphe critéres de sélection
aient été employés lors du codage des dossiers, la liste 1 est trés « sensible » puisqu’elle inclut toutes les
grossesses pour lesquelles un code correspondant a un antécédent de stérilité ou difficulté a procréer (et les
séjours pour accouchement s’ils ont eu lieu au CHU).

La liste 2 est un sous ensemble de la premiére. Dans certains dossiers le code de FIV est en Ddoc, dans d’autres |l
est, a tort selon les régles de codage, en DAS. Cette liste est vraisemblablement plus spécifique mais manque de
sensibilité, puisqu’il semble que le code de FIV ne soit pas systématiquement codé (le codage des antécédents en
diagnostic documentaires est facultatif)

Le retour aux dossiers est donc nécessaire pour identifier ceux des dossiers qui correspondent
réellement a des dons d’ovocytes.

Référent pour cette analyse : Maia MAUGERE, Interne de santé publique. Réponse faite le 14/09/2016

Service d'Information Meédicale, CHU de Bordeaux
Tél:05.56.79.56.20 - Fax:05.57.82.06.82




Codes utilisés pour I'AD 5169 :

Codes utilisés pour les listes 1) et 2) :

Code CIM10 Libellé
2350 Surveillance d'une grossesse avec antécédent de stérilité
2350 GROSSESSE A HAUT RISQUE (GHR) AVEC ANTECEDENT DE STERILITE (SURVEILLANCE DE ...)
7352 Surveillance d'une grossesse avec d'autres antécédents obstétricaux pathologiques et difficultés a procréer
7352 SURVEILLANCE D'UNE GROSSESSE AVEC D'AUTRES ANTECEDENTS OBSTETRICAUX PATHOLOGIQUES ET DIFFICULTES A
PROCREER
Codes utilisés pour la liste 2) :
Code CIM10 Libellé
7312 Fécondation in vitro
7312 Admission pour prélévement ou implantation d'ovules
2312 Admission pour implantation d'ovules
7312 PONCTION FOLLICULES OVARIENS (FIV) (SEJOUR POUR ...)
7312 FECONDATION IN VITRO (FIV)
CHU Bordeaux - UCAIM - Service d'Information Médicale Page n“1/1
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Annexe 4 : tableau délai d’attente don d’ovocyte en France en fonction des centres

Source : Rapport IGAS Etat des lieux et perspectives du don d'ovocytes en France de

Février 2011

Région Centres Délai d'attente Délai d'attente Gain
sans donneuse avec donneuse don relationnel

Alsace Strasbourg 3 ans 24 mois lan
Aquitaine Bordeaux 18 a 20 mois 18 a 20 mois Aucun
Auvergne Clermont 20 mois 14 mois 6 mois
Bretagne Rennes 18 mois 12 mois 6 mois
Centre Tours 12 a 36 mois 12 a 18 mois Jusqu'a 18 mois
lle de Cochin- 2,5 ans 12 mois 15an
France SVDP
lle de Jean 2 ans 12 mois 1an
France verdier
lle de Tenon 4 ans 12 mois 3 ans
France
lle de Sevres 2 ans 1an 1an
France
Midi- Montpellier 3-4 ans 1an De2a3ans
Pyrénées
Nord Pas de Lille 2 ans 6 mois 1,5an
Calais
PACA Nice 5 ans 16 mois 3,6 ans
Picardie Amiens 3ans 1an 2 ans
Rhoéne- Grenoble 18 mois 18 mois Aucun
Alpes

IGAS : inspection générale des affaires sociales
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SERMENT D’HIPPOCRATE :

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignite. Méme sous la contrainte, je ne

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a ’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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RESUME

Introduction : Le don d’ovocyte devient un moyen de conception par AMP comme un autre.
En France de nos jours, les délais d’attente sont de plus en plus longs, du fait de
I’augmentation de la demande. Certains couples se tournent vers les pays étrangers pour
obtenir un don d’ovocyte. Nous nous sommes donc intéresses aux complications obstétricales
et périnatales que pouvaient engendrer ces grossesses.

Matériels et Méthodes : Une étude observationnelle et rétrospective a été réalisée sur les
grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger dans les maternités du Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux et du Centre Hospitalier de Bayonne entre janvier 2006 et juin
2017. L’objectif était de décrire les complications obstétricales et périnatales des grossesses
obtenues par don d’ovocyte a I’étranger.

Résultats : 62 grossesses obtenues par don d’ovocyte a 1’étranger ont été inclues dans les 2
centres dont 84% de dons d’ovocyte en Espagne. Les complications les plus fréquentes
retrouvées étaient le diabete gestationnel 27.4%, la prématurité 26.22%, 1’hémorragie du post
partum 22.6%, la prééclampsie 19.35% et I’hypertension gravidique 17.7%. Ces taux étaient
plus importants que dans la population générale de 40ans et plus.

Le taux de cesarienne de 53% n’était pas plus important que dans la population générale de
plus de 40 ans. Le placenta pravia, le retard de croissance intra-utérin, et les malformations
congénitales restaient les complications les moins fréquentes.

Conclusions : Ces complications importantes soulignent la nécessité dans notre pratique, a la
sensibilisation et I’information de nos patientes sur les complications des grossesses tardives
et par don d’ovocyte, afin qu’elles soient au mieux informées avant de s’engager dans cette
démarche d’AMP.

Mots clés : don d’ovocyte, étranger, AMP, hypertension gravidique, prééclampsie, diabéte
gestationnel
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ABSTRACT

OBSTETRICAL AND PERINATAL COMPLICATIONS OF PREGNANCIES
RESULTING FROM AN OOCYTE DONATION ABROAD: Retrospective
observational study in the maternity hospitals of the Bordeaux University Hospital
Center and the Bayonne Hospital Center between January 2006 and June 13, 2017.

Introduction: Oocyte donation becomes a means of conception by MPA as another. In
France nowadays, waiting times are longer and longer, because of the increase in demand.
Some couples are turning to foreign countries to obtain an oocyte donation. We were
therefore interested in the obstetric and perinatal complications that these pregnancies

Materials and Methods: An observational and retrospective study was carried out on
pregnancies obtained by oocyte donation abroad in the maternity hospitals of the University
Hospital of Bordeaux and the Hospital Center of Bayonne between January 2006 and June
2017. The objective is to describe obstetric and perinatal complications of pregnancies
obtained by oocyte donation abroad.

Results: 62 pregnancies obtained by oocyte donation abroad were included in the 2 centers
including 84% of oocyte donations in Spain. The most common complications found were
gestational diabetes 27.4%, prematurity 26.22%, postpartum haemorrhage 22.6%,
preeclampsia 19.35% and gestational hypertension 17.7%. These rates were higher than in the
general population aged 40 and over.

The caesarean section rate of 53% was not greater than in the general population of over 40
years. Placenta previa, intrauterine growth retardation and congenital malformations remain
the least common complications.

Conclusions: These important complications underline the necessity in our practice, the
sensitization and the information of our patients on these complications of late pregnancies
and by oocyte donation, so that they are at best informed before engaging in this approach of
MPA.

Keywords : oocyte donation, foreign, MPA, pregnancy-induced hypertension, preeclampsia,
gestational diabetes
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