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reproduction.

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et
peuvent faire I’objet de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I’imposition d’'un mode de traitement
exclusif a suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut
qu’il y ait documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission
écrite de la SOGC.

814 @ SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2006



Directive clinique en ce qui concerne le nombre d’embryons a transférer a la suite de la fécondation in vitro

Tableau 1. Critéres d’évaluation des résultats et classification des recommandations

Niveaux des résultats*

C

atégories de recommandationst

I Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

1I-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiére
importance obtenus dans le cadre d’études non compara-
tives (par exemple, les résultats du traitement a la
pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Il : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

On dispose de données insuffisantes pour appuyer
l'inclusion ou I'exclusion de cette affection dans le cadre
d’'un examen médical périodique, mais les recom-
mandations peuvent reposer sur d’autres fondements.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’'un examen médical périodique.

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’'un examen médical périodique.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du groupe de travail canadien sur 'examen médical périodique“.

Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du groupe de travail canadien sur 'examen médical périodique®.

. En général, il faudrait envisager d’avoir recours au transfert de

moins d’embryons en étant au stade du blastocyste que
d’embryons en étant au stade de la segmentation, et ce,
particulierement chez les femmes qui présentent un excellent
pronostic et des blastocystes de grande qualité. (I-A)

Déclaration sommaire

Les recommandations suivantes visent généralement le transfert,
au cours de la deuxiéme ou de la troisi€me journée, d’embryons
en étant au stade de la segmentation. Puisque les embryons en
étant au stade du blastocyste présentent des taux d’implantation
plus élevés que ceux que présentent les embryons en étant au
stade de la segmentation, il est possible que I’on ait a transférer un
nombre moindre d’embryons en étant au stade du blastocyste. ()

Recommandations (suite)

3.

Chez les femmes de moins de 35 ans, pas plus de deux embryons
devraient étre transférés dans le cadre d’un cycle frais de
FIVETE. (II-2A)

. Chez les femmes de moins de 35 ans qui présentent un excellent

pronostic, le transfert d’'un seul embryon devrait étre envisagé. Par
« femmes qui présentent un excellent pronostic », on entend les
femmes qui se soumettent a leur premier ou deuxiéme cycle de
FIVETE, ou qui s’y soumettent immédiatement a la suite d’un cycle
de FIVETE réussi, et qui présentent au moins deux embryons de
grande qualité disponibles aux fins du transfert. (I-A)

. Chez les femmes dont I'age se situe entre 35 et 37 ans, pas plus

de trois embryons devraient étre transférés dans le cadre d’'un
cycle frais de FIVETE. Chez celles qui disposent d’embryons de
grande qualité et qui présentent un pronostic favorable, le transfert
d’un ou de deux embryons au cours du premier ou du second
cycle devrait étre envisagé. (II-2A)

. Chez les femmes de 38 et de 39 ans, pas plus de trois embryons

devraient étre transférés dans le cadre d’un cycle frais de FIVETE.
(I1-B) Chez celles qui disposent d’embryons de grande qualité et
qui présentent un pronostic favorable, le transfert de deux
embryons au cours du premier ou du second cycle devrait étre
envisagé. (I1I-B)

7. Chez les femmes de plus de 39 ans, pas plus de quatre embryons
devraient étre transférés dans le cadre d’un cycle frais de FIVETE.
(I11-B) Chez celles qui disposent d’un plus grand nombre
d’embryons de grande qualité que ce qui s’avére nécessaire pour
le transfert, le transfert de trois embryons au cours du premier
cycle de FIVETE devrait étre envisagé. (llI-B)

8. Dans les cas exceptionnels ou des femmes qui présentent un
mauvais pronostic ont connu de multiples échecs dans le cadre de
cycles frais de FIVETE, le transfert d'un plus grand nombre
d’embryons que ce qui est recommandé ci-dessus peut étre
envisagé dans le cadre de cycles frais de FIVETE
subséquents. (IlI-C)

9. Dans le cadre des cycles donneur—receveur, I'’age du donneur
d’ovocyte/embryon devrait étre utilisé pour déterminer le nombre
d’embryons a transférer. (11-2B)

10. Chez les femmes qui présentent des contre-indications
obstétricales ou médicales a la gestation multifeetale, un nombre
moindre d’embryons devraient étre transférés afin de minimiser les
risques de gestation multifcetale. Dans de tels cas, une
consultation prétraitement auprés d’un spécialiste en médecine
foeto-maternelle devrait étre mise en ceuvre. (IlI-C) Lorsque cela
s’avere raisonnable, le transfert d’'un seul embryon devrait étre
envisagé. (I1-3B)

11. Les couples devraient bénéficier de services de counseling
adéquats en ce qui a trait aux risques obstétricaux, périnatals et
néonatals associés a la gestation multifcetale, et ce, afin de faciliter
la prise d’une décision éclairée en ce qui concerne le nombre
d’embryons a transférer. (11-3B) La mise d’'un accent particulier sur
la naissance vivante d’un foetus unique en santé a titre de critére
de réussite de la FIVETE s’avérerait bénéfique, pour ce qui est de
la promotion de la baisse du nombre d’embryons transférés. (IlI-C)

12. Une stratégie visant le financement public de la FIVETE doit étre
élaborée, afin d’assurer la mise en ceuvre efficace de lignes
directrices limitant le nombre d’embryons transférés. Dans le
contexte d’une telle stratégie, les colts de santé totaux
connaitraient une baisse attribuable a la diminution de l'incidence
des grossesses et des naissances multifcetales. (l11-C)
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13. Des efforts devraient étre déployés pour limiter les grossesses
multiples iatrogéniques attribuables a la stimulation ovarienne
n’étant pas associée a la FIVETE, et ce, par I'intermédiaire de
I’élaboration de lignes directrices convenables visant I'annulation
de cycle et I'élimination des obstacles financiers a la
FIVETE. (llI-B)

Validation : La présente directive clinique a été examinée par le
comité d’endocrinologie de la reproduction et infertilité et le comité
de médecine feeto-maternelle, et a été approuvée par le comité
exécutif et le Conseil de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada, ainsi que par le Conseil de la Société
canadienne de fertilité et d’andrologie.

Commanditaire : Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.

La qualité des résultats du présent document a été déterminée a
I'aide des critéres d’évaluation décrits dans le rapport du Groupe
de travail canadien sur 'examen de santé périodique (Tableau 1).

J Obstet Gynaecol Can, vol. 28, n° 9, 2006, p. 814-831

INTRODUCTION

u Canada, en 2001, le transfert d’embryon a la suite

FIv) /

intracytoplasmique d’un spermatozoide (ICSI) a

d’'une fécondation i witro injection
donné lieua 1 645 accouchements'; les grossesses multiples
ont représenté 31,5 % de ces accouchements. Des données
issues de la Société canadienne de fertilité et d’andrologie
(SCFA) indiquent que l'incidence des accouchements mul-
tiples a la suite d’une « fécondation in vitro et transfert
d’embryon » (FIVETE) est demeurée la méme jusqu’en
20032. Au Canada, I'incidence des accouchements multiples
a la suite de la FIVETE ressemblait plus a celle des
Etats-Unis (34,2 %) qu’a celle de 'Europe (24,5 %)3# (Tab-
leau 2).
attribuables a la FIVETE est supérieure a celle qui est

La proportion de gestations multifcetales
associée a la conception spontanée. Aux Ftats-Unis, en
2002, la FIVETE a contribué a 1,1 % de toutes les
naissances, mais a été a lorigine de 17,1 % de toutes les
multiples et de 43,8 % de tous les
accouchements multiples de rang élevé (triplés ou plus)®.

naissances

L’incidence des accouchements gémellaires et multiples de
rang élevé (MRE) a la suite de la FIVETE était de 14 fois et
de 54 fois supérieures, respectivement, a celle qui est
constaté a la suite de la conception spontanée®.

Il est bien établi que les gestations multifcetales sont
associées a une incidence de complications (la plupart
desquelles sont directement liées aux taux accrus de
prématurité) considérablement plus importante que celle
qui est associée aux gestations monofeetales™!!. Plus de
50 % des jumeaux et de 90 % des triplés naissent avant
terme (< 37¢ semaine de gestation) et présentent un poids
insuffisant a la naissance (< 2 500 g)!2. Par comparaison
avec les nouveau-nés issus d’une grossesse monofcetale, les
jumeaux naissent en moyenne trois semaines plus tot et
pesent 1 000 g de moins, tandis que les triplés naissent plus
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de six semaines plus tot et pesent 1 600 g de moins!2. Les
taux de nouveau-né tres prématuré et de tres faible poids de
naissance sont disproportionnellement plus élevés dans le
cas des accouchements multiples; de plus, la fréquence de la
mortalité périnatale est proportionnelle a la pluralité des
accouchements!->!3.14 (Tableau 3).

Les gestations gémellaires sont associées a des taux accrus
de morbidité compris les  troubles
hypertensifs!>16, la césarienne!®20 et I’hémorragie post-
partum!>, ce qui entraine une hausse du nombre de congés

maternelle, y

de maladie et d’hospitalisations ante-partum!>!7. Méme a la
suite de la neutralisation des effets de la prématurité, les
nouveau-nés jumeaux sont plus souvent admis en UNSI et
y nécessitent des séjours prolongés'®?!. Ils présentent
également des taux accrus de malformations congént
tales!h1922 de certaines difficultés du développement
cognitif?>-24, d’hospitalisation au cours de 'enfance et de
chirurgies?>2¢, Contrairement aux cohortes issues de la con-
ception spontanée, une incidence accrue d’infirmité motrice
cérébrale n’a pas été régulicrement constatée dans le cas des
accouchements gémellaires issus de la FIVETE?".28. Enfin,
il est possible que les naissances multiples issues de la
FIVETE soient associées a une hausse du stress parental,
des troubles conjugaux et des difficultés financieres, par
comparaison avec les naissances monofcetales?329-34,

Bien que des diminutions aient été constatées en ce qui
concerne I'incidence des accouchements multiples de rang
élevé associée a la FIVETE, les taux d’accouchement
gémellaire sont demeurés les mémes>>. Au Canada, en
2001, pres de la moitié de tous les enfants nés a la suite
d’une FIVETE provenaient de gestations multifeetales,
86,6 % d’entre eux étant des jumeaux! (Tableau 3). Bien
qu’il soit reconnu que les gestations gémellaires présentent
des taux plus élevés d’issues néonatales et maternelles
indésirables que les gestations monofcetales, la nécessité de
limiter les grossesses gémellaires iatrogéniques fait encore
Pobjet d’'un certain débat chez les praticiens de la
FIVETE"3540, Puisque les jumeaux constituent de loin les
accouchements multiples les plus courants a la suite d’'une
FIVETE, la plus grande partie de la morbidité et de la
mortalité excédentaires attribuables aux conceptions issues
de la FIVETE survient dans le cas des gestations
gémellaires!-#1-43. Qui plus est, des résultats récents
indiquent que les naissances issues de la FIVETE qui sont
associées a une disparition de feetus courent un risque accru
de présenter une morbidité neurologique périnatale et a
long terme*49.

La fréquence excessive de gestations multifcetales a la suite
de la FIVETE est directement attribuable a la mise en place
de multiples embryons par transfert’->>. Selon une analyse
des données de registre américaines consignées entre 1996
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Tableau 2 Naissances FIVETE

Uniques (%)

Jumeaux (%) Triplés/+ (%)

Région N®* d’accouchements
Canada, 2003% 1780
Europe, 2002° 42 827
E.-U., 2003 25775

69,0 29,4 1,6
75,5 232 13
65,8 31,0 3,2

* Tous les transferts d’embryons

T Transferts d’embryons frais, ne provenant pas d’un donneur

Tableau 3 Issues de naissance FIVETE au Canada en 2001’

Taux de AG moyen a Poids extrémement
Nombre de mortalit¢  I'accouchement  Naissance Naissance trés  Poids insuffisant a la insuffisant a la
Pluralité nouveau-nés périnatale (semaines) prématurée prématurée naissance naissance
Unique 1141 2,3 39 15,7 % 54 % 10,4 % 1%
Jumeau 958 3,7 36 65,5 % 28,6 % 52,7 % 3,5%
Triplé 132 6,8 33 97,6 % 6,7 % 94,3 % 16,4 %
Quadruplé 16 18,8 32 100 % 100 % 100 % 0 %

Taux de mortalité périnatale (par 1 000 naissances); AG : Age gestationnel; naissance prématurée : < 37 semaines; naissance trés prématurée : < 34 semaines;
poids insuffisant a la naissance : < 2 500 g; poids extrémement insuffisant a la naissance : <1 000 g.

et 2002, il y a eu une baisse du nombre de transferts de trois
embryons ou plus, accompagnée d’une hausse du nombre
de transferts de deux embryons (TDE). Au cours de la
méme période, le taux global de grossesse est passé de
33,7 % a 42,2 %, ce qui s’explique par I'amélioration des
taux d’implantation d’embryons. Malheureusement, dans la
plupart des groupes d’age, les taux de gestation multiple a la
suite du TDE constatés en 2002 étaient comparables a ceux
qui faisaient suite au transfert de trois embryons (TTE) en
1996. Par conséquent, bien qu’il y ait eu une baisse du
nombre de grossesses multiples de rang élevé, la proportion
de grossesses multiples est en fait passée de 46,5 % 2 49,9 %
en raison dune hausse concomitante du nombre de
grossesses gémellaires®3. Aux Etats-Unis, en 2003, trois
embryons ou plus ont été transférés dans le cadre de 56,2 %
des cycles frais®>. Au Canada, en 2001, au moins trois
embryons ont été transférés dans le cadre de 50,6 % des
cycles frais de FIVETEL Cependant, en 2004, un ou deux
embryons seulement ont été transférés dans le cadre de
66 % des cycles?.

La réduction multifcetale peut étre utilisée pour abaisser la
fréquence des naissances MRE; toutefois, la réduction
permettant le passage d’une grossesse gémellaire a une
grossesse monofcetale n’est habituellement pas mise en
ceuvre. Le risque de fausse couche a la suite d’une réduction
effectuée au sein de centres spécialisées se situe entre 4,5 %
et 15,4 %Y. Qui plus est, il est possible que le taux de

morbidité soit plus élevé dans le cas des jumeaux issus d’une
réduction multifcetale que dans le cas des jumeaux n’ayant
pas fait lobjet dune réduction®=>3. Sur le plan
psychologique, le recours électif a la réduction s’avere
souvent difficile pour les couples qui ont réussi a obtenir
une grossesse a la suite d’une longue période d’infertilité.
Pour certains d’entre eux, le processus peut étre a I'origine
d’un grand stress et peut donner suite a de la culpabilité a
long terme®. Pour certains autres, la réduction peut ne pas
méme constituer une option, et ce, pour des raisons
éthiques ou religieuses. Qui plus est, la nécessité de se
déplacer vers des centres disposant du savoir-faire
nécessaire a la mise en ceuvre d’une réduction peut aggraver
les fardeaux que doivent déja porter le couple en question.
Idéalement, il est préférable d’avoir recours a la prévention
primaire de la grossesse MRE; de plus, la nécessité d’avoir
recours a la réduction multifcetale devrait étre minimisée.

La présente directive clinique analyse les données
disponibles sur les taux de grossesse, de naissance vivante et
de grossesse multiple et de naissance multiple a la suite du
transfert d’embryons frais issus dune FIV / ICSI
conventionnelle. Des recommandations au sujet du
nombre d’embryons a transférer y sont présentées; leur
principal objectif est d’en venir a une baisse de la fréquence
de la gestation multifcetale, tout en assurant le maintien de
taux acceptables de grossesse clinique et de naissance
Ces s’appliquent pas

vivante. recommandations ne
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particulicrement aux cycles de transfert d’embryons
congelés-dégelés ni aux embryons issus d’ovocytes ayant
déja fait 'objet d’une cryoconservation ou d’une maturation
in vitro.

La qualit¢ des résultats du présent document a été
déterminée a I'aide des criteres d’évaluation décrits dans le
rapport du Groupe de travail canadien sur Pexamen de
santé périodique (Tableau 1)°>.

LIMITATION DU NOMBRE D’EMBRYONS A
TRANSFERER DANS LE CADRE DE LA FIVETE

11 est difficile de traduire la littérature existante au sujet du
nombre d’embryons a transférer dans le cadre de la
FIVETE en des lignes directrices strictes. Peu d’essais
comparatifs randomisés fournissent des résultats solides. 11
est difficile de tirer des études
observationnelles, puisque les groupes de comparaison
présentent généralement des différences en maticre de
pronostic et ne sont souvent pas contemporains. De
surcroit, le caractere hétérogene des méthodologies,
Pinsuffisance du signalement de variables clés quant au
pronostic et les différences en ce qui concerne le rendement
de base de chacun des programmes de FIVETE nuisent aux
comparaisons entre études. Enfin, les améliorations quant
aux taux d’implantation avec le temps font souvent en sorte
que toutes les études (sauf les plus récentes) sont vite
dépassées.

conclusions des

Néanmoins, plusieurs études observationnelles ont
identifié des valeurs seuils, pour ce qui est du nombre
d’embryons transférés, au-dela desquelles les taux de
grossesse et de naissance vivante ne connaissent pas de
hausse, et ce, bien que les taux de grossesse multiple en
connaissent une>*->%. De plus, bon nombre de programmes
ont signalé le maintien des taux de grossesse et de natalité,
accompagné d’une baisse des taux de grossesse multiple et
MRE,
habituellement transférés, particuliecrement chez les jeunes

patientes présentant un pronostic favorable®®-04,

lorsqu’ils abaissaient le nombre d’embryons

Bien que la stratégie la plus efficace permettant de diminuer
I'incidence des grossesses multiples issues de la FIVETE
soit de limiter le nombre d’embryons transférés par tenta-
tive, la mise en ceuvre sans discernement de telles politiques
amenuiserait sans raison les chances de grossesse pour de
nombreux couples. Les décisions quant a la limitation du
nombre d’embryons transférés devraient plutdt étre prises
en fonction des probabilités pertinentes de grossesse et de
gestation multifeetale®>0. Plusieurs études ont défini des
déterminants quant aux potentiels de grossesse et
d’'implantation des embryons®¢7-71, tandis que d’autres
études ont généré des modeles prédictifs visant a minimiser
les gestations MRE et gémellaires’74.
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Quoi qu’il en soit, il est difficile et n’est pas toujours
approprié¢ de généraliser les résultats d’études individuelles a
des programmes de FIVETE présentant des populations de
patientes et des taux d’implantation d’embryons
hétérogenes. De surcroit, il n’existe actuellement aucun
consensus en ce qui a trait aux taux acceptables de gestation
gémellaire et MRE a la suite dune FIVETE. La
détermination de taux canadiens acceptables devrait étre
une priorité pour les chercheurs et les praticiens du
domaine de la médecine génésique, ainsi que pour d’autres
intéressés. En I'absence de telles cibles de consensus et a la
lumiere de la variabilit¢é du rendement de chacun des
programmes de FIVETE, les recommandations suivantes
ont été formulées en fonction de la littérature publiée a
I’échelle mondiale. Compte tenu de la rapidité des percées
dans le domaine de la FIVETE®, force est de constater que
ces recommandations nécessiteront une révision réguliere
afin de refléter avec précision les améliorations continues en
maticre de taux d’implantation.

Recommandation

1. Chacun des programmes de FIVETE devrait évaluer ses
propres données afin d’identifier les déterminants de
I'implantation et de la naissance vivante propres a la
patiente, a 'embryon et au cycle, et ce, en vue d’élaborer
des politiques de transfert d’embryons permettant de
minimiser la fréquence de la gestation multifcetale, tout
en assurant le maintien de taux globaux acceptables de
grossesse clinique et de naissance vivante. (I1I-B)

Comparaison entre les embryons en étant au stade
de la segmentation et les embryons en étant au
stade du blastocyste
Les recommandations formulées dans la présente directive
clinique sont principalement inspirées d’études portant sur
des embryons qui en étaient au stade de la segmentation
(embryons mis en culture pendant deux ou trois jours). Bien
quune récente méta-analyse n’ait pas indiqué Iexistence
d’une différence, en matiére de taux de naissance vivante et
de grossesse multiple, entre le transfert d’embryons en étant
au stade de la segmentation et celui d’embryons en étant au
stade du blastocyste et ayant été mis en culture pendant cing
ou six jours™, plusieurs études ont indiqué des taux accrus
d’implantation a la suite de la mise en culture du blastocyste,
particulierement en ce qui concerne les blastocystes de
grande qualité®70-81, Un essai comparatif randomisé
récemment publié, portant sur le transfert électif d’un seul
embryon chez des jeunes femmes qui présentaient un bon
pronostic, a indiqué une amélioration significative du taux
¢ naissance vivante a la suite du transfert au stade du
d te a I te du transfert tade d
blastocyste, par comparaison avec le transfert au stade de la
segmentation®?. Par conséquent, il faudrait envisager
d’avoir recours au transfert de moins d’embryons en étant
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au stade du blastocyste que d’embryons, de qualité compa-
rable, en étant au stade de la segmentation.

Recommandation

2. En général, il faudrait envisager d’avoir recours au
transfert de moins d’embryons en étant au stade du
blastocyste que d’embryons en étant au stade de la seg-
mentation, et ce, particulierement chez les femmes qui
présentent un excellent pronostic et des blastocystes de
grande qualité. (I-A)

FEMMES DE MOINS DE 35 ANS

Un essai comparatif randomisé de faible envergure (n = 56),
publié¢ il y a plus de 10 ans, a comparé le TDE au transfert de
quatre embryons (TQE) chez des patientes de moins de
35 ans présentant un bon pronostic. Le TDE a entrainé des
taux inférieurs de naissance vivante (28,6 %, par
comparaison avec 53,6 %) et de grossesse multiple (10,7 %o,
par comparaison avec 21,4 %). Le TDE n’a pas entrainé de
grossesses MRE et quatre des cing grossesses multiples
attribuables au TQE étaient des triplés®>. Un essai
comparatif randomisé plus récent, comparant le TDE au
TTE chez 212 femmes, a constaté que le TDE et le TTE
entrainaient des taux de naissance vivante semblables
(30,1 %, par comparaison avec 24,5 %), et que les taux de
grossesse multiple (15,0 %, par comparaison avec 41,4 %,
P <0,05) et MRE (0 %, par comparaison avec 6,9 %) étaient
substantiellement moindres dans le cas du TDE, par
comparaison avec le TTES.

Plusieurs études observationnelles ont signalé, chez de
jeunes femmes présentant un bon pronostic, des taux de
grossesse comparables (accompagnés du maintien ou d’une
baisse du taux de grossesse multiple) en ce qui concerne le
TDE et le TTE. Bien qu’une incidence significative de
grossesses MRE ait été signalée a la suite du TTE par toutes
les études (3,9 % - 18,0 %), le TDE n’en a entrainé aucune
dans le cadre de ces séries?>%. Chez les femmes présentant
des embryons de qualité inférieure mais qui, autrement,
présentaient un pronostic semblable, le TTE a entrainé des
taux de grossesse plus élevés que le TDE; cependant, ces
taux n’étaient pas aussi élevés que ceux qu’entrainaitle TDE
au moyen d’embryons de bonne qualitésos789. Bien que le
TTE chez des femmes présentant des embryons de qualité
inférieure ait entrainé des taux de grossesse multiple sem-
blables a ceux qu’a entrainé le TDE chez des femmes
présentant des embryons de bonne qualité, les taux de
grossesse MRE étaient tout de méme plus élevés a la suite
du TTES. Par comparaison avec le TDE chez des
patientes présentant un bon pronostic, le TTE chez des
patientes présentant un pronostic inférieur a entrainé des
taux de grossesse semblables ou moindres et des taux
accrus de grossesse multiple et MRE091,

En fonction de 44 236 cycles effectués au Royaume-Uni
entre 1991 et 1995, a I’époque ou le nombre maximal
d’embryons transtérés fixé par la loi était de trois,
Templeton et Morris ont généré des estimations quant aux
taux de naissance vivante et de naissance multiple
standardisés pour les femmes nullipares présentant une
infertilité tubaire et s’étant déja soumises a d’'une a trois
tentatives de FIV. Chez les femmes agées de 30 ans qui
présentaient plus de quatre ceufs fécondés, le TDE a
entrainé le méme taux de naissance vivante que le TTE
(21,3 %, par comparaison avec 21,1 %) et un taux de
naissance multiple considérablement moindre (28,6 %, par
comparaison avec 39,4 %, P < 0,001). Des résultats sem-
blables ont été signalés en ce qui a trait aux femmes ne
présentant que trois ou quatre ceufs fécondés>.

Schieve et coll.?2 ont fait état d’une analyse rétrospective
portant sur 35 554 transferts d’embryons frais et ne
provenant pas de donneurs effectués aux Etats-Unis en
1996. Contrairement a ce qui prévalait au Royaume-Uni,
aucun maximum n’était fixé par la loi en ce qui a trait au
nombre d’embryons pouvant étre transférés. Chez les
femmes dont I’age se situait entre 30 et 34 ans, on a constaté
une hausse significative des taux de naissance vivante
(35,1 %, par comparaison avec 19,4 %, P < 0,01) et de
naissance multiple (39,8 %, par comparaison avec 19,7 %,
P <0,01) a la suite du TTE, par comparaison avec le TDE;
de plus, le transfert de quatre embryons ou plus a entrainé
une hausse du taux de naissance multiple, particulicrement
de rang élevé (6,7 %), sans amélioration substantielle des
taux de naissance vivante. Des résultats semblables ont été
constatés chez des femmes dont I'age se situait entre 20 et
29 ans®2. Reflétant une amélioration significative des taux
d’implantation des embryons, 'analyse des données de
registre américaines de 2002 a indiqué que, chez les femmes
non appariées de moins de 35 ans, le TDE entralnait des
taux de naissance vivante semblables a ceux qu’entrainait le
TTE (46,3 %, par comparaison avec 43,7 %), accompagnés
de taux de grossesse multiple (36,1 %, par comparaison
avec 42,3 %) et MRE (0,8 %, par comparaison avec 7,2 %)
moindres>.

DECLARATION SOMMAIRE

Les recommandations suivantes visent généralement le
transfert, au cours de la deuxiéme ou de la troisieme
journée, d’embryons en étant au stade de la segmentation.
Puisque les embryons en étant au stade du blastocyste
présentent des taux d’implantation plus élevés que ceux que
présentent les embryons en étant au stade de la segmenta-
tion, il est possible que l'on ait a transférer un nombre
moindre d’embryons en étant au stade du blastocyste.(2)
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Tableau 4 Comparaison entre le transfert électif d’un seul embryon et le transfert de deux embryons : Essais

comparatifs randomisés

Grossesse continue* / naissance vivante’

Grossesses multiples’

Essai n TeSE % TDE % TeSE % TDE %
Gerris 1999% 53 38,5 (10/26) 74,1 (20/27) 10" (1/10) 30,0 (6/20)
Martikainen 2001% 144 29,7 (22/74) 40,0' (28/70) 4,5 (1/22) 39,3 (11/28)
Gardner 2004 48 60,9' (14/23) 76,0 (19/25) 0 (0/14) 47,4 (9/19)
Thurin 2004°™ 634 29,6 (91/307) 43,4 (142/327) 1,1 (1/91) 33,1 (47/142)
Lukassen 2005%% 107 25,91 (14/54) 35,8 (19/53) 0 (0/14) 36,8 (7/19)
van Montfoort 2005 308 21,4 (33/154) 40,3 (62/154) 0 (0/33) 21,0 (13/62)
Total 1294 28,8 (184/638) 44,2 (290/656) 1,6 (3/184) 32,1 (93/290)

n : Nombre; TeSE : Transfert électif d’un seul embryon; TDE : Transfert de deux embryons.

* Taux de grossesse continue par transfert : Gerris 1999 (> 12 semaines), Gardner 2004 (> 6,5 semaines) et van Montfoort (> 7 semaines).

T Taux de naissance vivante par transfert : Martikainen 2001, Thurin 2004 et Lukassen 2005.

* Analyse conforme au protocole
§ Premier cycle frais TeSE seulement

INégligeable

Recommandation

3. Chez les femmes de moins de 35 ans, pas plus de deux
embryons devraient étre transférés dans le cadre d’un
cycle frais de FIVETE. (II-2A)

TRANSFERT ELECTIF D’UN SEUL EMBRYON

A ce jour, six essais comparatifs randomisés ont comparé
les taux de grossesse, de naissance vivante et de grossesse
multiple associés au TDE a ceux qui sont associés au
transfert électif d’un seul embryon (TeSE)?3-98 (Tableau 4).
Lorsqu’au moins deux embryons étaient disponibles aux
tins d’un transfert dans le cadre de cycles frais de FIVETE,
le TDE a entrainé un taux de grossesse ou de naissance
vivante plus élevé que le TeSE. Bien que certaines études ne
solent pas parvenues a démontrer lexistence dune
différence significative sur le plan statistique®>?>%, une ana-
lyse systématique de quatre de ces essais a confirmé que le
TDE entrainait des taux de grossesse clinique (rapport de
cotes [RC], 2,16; intervalle de confiance [IC] a 95 %,
1,65-2,82) et de naissance vivante (RC, 1,94; IC a 95 %,
1,46-2,55) par femme considérablement plus élevés que
ceux qu’entrainait le TeSEY. Les taux de grossesse multiple
étaient également considérablement accrus dans le cas du
TDE (RC, 23,55; IC a 95 %, 8,00—69,29)%. Le transfert
électif d’'un seul embryon s’est avéré efficace pour la
prévention des grossesses multiples de rang élevé et pour
ramener I'incidence des grossesses gémellaires a celle que
lon constate dans le cas des grossesses gémellaires
monozygotes associ¢es a la FIVETE00.101, On a constaté
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un taux de grossesse gémellaire de 1,6 % au sein des
groupes TeSE; de plus, au sein des groupes TDE, les triplés
représentaient 2,2 % des grossesses multiples (Tableau 4).

Dans quatre des six essais comparatifs randomisés portant
sur le TeSE, la participation était réservée aux patientes
présentant un pronostic optimal (Tableau 5). Dans les cing
essais  offrant des données démographiques, les
participantes étaient en moyenne agées de moins de 34 ans
et se soumettaient a leur premiere ou deuxieme tentative de
FIVETE. Le nombre moyen d’ovocytes récupérés était
supérieur a neuf et un nombre élevé d’embryons étaient
disponibles aux fins du transfert”>?>-%. Dans le cadre de
I’essai de Martikainen et coll., bien que I’age avancé n’ait pas
constitué un critere d’exclusion explicite pour 70 % des
participantes, ’age moyen des participantes était tout de
méme de 31 ans?. L’essai de van Montfoort et coll. a été
tout patticulierement mené aupres d’une population
présentant des pronostics plus hétérogenes. Bien que les
participantes aient également été jeunes (age moyen :
32,5 ans), seulement 42 % d’entre elles présentaient au
moins un embryon de bonne qualité disponible aux fins du
transfert. Le taux de grossesse continue était deux fois plus
élevé a la suite du TDE qu’a la suite du TeSE (40,2 %, par
comparaison avec 21,4 %, P < 0,05)%. Qui plus est, au sein
du groupe TeSE, le taux de grossesse continue était le plus
faible de tous les essais comparatifs randomisés portant sur
le TeSE (Tableau 4).
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Tableau 5 Critéres d’admissibilité aux essais portant sur le transfert électif d’un seul embryon (TeSE)

Essai Patiente

NP de tentative

Embryons

Gerris 1999% Age < 34 ans

Martikainen 2001% Age < 36 ans chez 43 sur 144,
aucun critére quant a I'age chez

101 sur 144

1" chez 43,
1" ou 2° chez 101

1 > 2 disponibles; 4 ou 5 cellules au jour 2 et

> 7 cellules au jour 3, aucune multinucléation et
< 20 % de fragmentation

> 4 disponibles; blastoméres de dimensions
homogénes et <20 % de fragmentation au jour 2

Gardner 2004% FSH <10 UIL, E; Non spécifié > 2 disponibles; blastocystes
< 80 pg/ml, cavité normale,
> 10 follicules >12 mm a hCG
Thurin 2004% Age < 36 ans 1 ou 2° > 2 disponibles; < 20 % de fragmentation et
(< 35 pour le recrutement initial) 4-6 cellules au jour 2 ou 6-10 cellules au jour 3 ou
blastocystes élargis au jour 5/6
(= 3 pour la période de recrutement initiale)
Lukassen 2005% Age < 35 ans, 1" > 2 disponibles; <10 % de fragmentation
FSH <10 UI/L
van Montfoort 2005%  N'importe lequel 1" > 2 embryons normalement fécondés

FSH : Hormone folliculo-stimulante; hCG : Gonadotrophine chorionique humaine.

Plusieurs études observationnelles ont également indiqué
Pefficacité du TeSE quant a la minimisation des gestations
gémellaires (Tableau 06). Contrairement
randomisés, la plupart de ces études ont constaté des taux
de grossesse semblables a la suite du TeSE et du TDE, ce
qui reflete probablement I’hétérogénéité des pronostics
chez les patientes et de la qualité des embryons au sein des
groupes TDEL10-112 ] ’analyse des données de registre
américaines de 2002 soutient la mise en ceuvre du TeSE
chez les patientes qui présentent un bon pronostic. Chez les
femmes de moins de 35 ans présentant des embryons
excédentaires « mis de cOté en vue d’une utilisation future »,
le TeSE a entrainé un taux de naissance vivante de 47,4 %
par transfert, sans grossesses multiples. Le TDE a été
associé a un taux supérieur de naissance vivante (51,8 %),
mais également a des taux élevés de naissance gémellaire
(38,8 %) et MRE (0,9 %0)>.

aux  essais

Taux cumulatifs, y compris 'apport des embryons
cryoconservés

Dans le cadre de I’essai comparatif randomisé le plus impor-
tant au sujet du TeSE, lequel a été publié par Thurin et coll.,
les femmes du groupe TeSE qui ne parvenaient pas a
obtenir une naissance vivante a la suite du transfert d’un
embryon frais étaient, par la suite, admissibles au transfert
d’un seul embryon congelé-dégelé?’. L analyse conforme au
protocole a indiqué que la stratégie TeSE entrainait un taux
cumulatif de naissance vivante négligeablement moins élevé
qu’au sein du groupe TDE frais (38,8 %, par comparaison
avec 43,4 %), tout en assurant le maintien d’une diminution

significative des taux de grossesse multiple (0,8 %, par
comparaison avec 33,1 %, P < 0,001)?7. Quelques études de
cohorte ont également démontré les avantages de la
cryo-augmentation. En incluant les grossesses issues
d’embryons congelés-dégelés, les taux de grossesse par
femme a la suite d’un TeSE étaient semblables a ceux qui
sont associés au TDE frais, le tout étant accompagné de
hausses minimales du nombre de grossesses multiples
attribuables au transfert de plus embryon
congelé-dégelé102:103,111-113,

d’un

11 convient de noter que 17 % des femmes admissibles au
transfert d’embryons congelés-dégelés dans le cadre de
I'essai de Thurin et coll.”7 n’ont pu bénéficier d’'un tel
transfert, puisque leurs embryons cryoconservés n’ont pas
survécu a la décongélation. Il est probable qu'au moins une
partie de ces femmes auraient pu obtenir une grossesse si
elles avaient bénéficié d’un TDE frais!!4. Cela laisse enten-
dre qu’il est important de procéder a I’évaluation du
programme de cryoconservation d’embryons d’une clinique
au moment d’envisager un TeSE3.102.115.116,

Effet estimé du TeSE

On a estimé que la mise en ceuvre d’un TeSE dans de 25 % a
30 % de tous les cycles de FIVETE en Europe entrainerait
le passage du taux de naissance multiple de 25 %—50 % a
12 %-15 %%. Cependant, les données de registre
européennes de 2002 semblent indiquer que le TeSE n’a pas
encore exercé un effet significatif>. Quelques programmes
ceuvrant aupres de jeunes populations de patientes ont
signalé une hausse significative du recours au TeSE
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Tableau 6 Comparaison entre le transfert électif d’un seul embryon et le transfert de deux embryons :

Etudes observationnelles

Taux de grossesse*

Grossesses muItipIesT

Etude TeSE % TDE % TeSE % TDE %
Vilska 1999'% 29,7 (22/74) 29,4 (218/742) 0 (0/22) 23,9 (52/218)
Catt 2003 44 1% (49/111) 58,8" (161/274) 2,0 (1/49) 44,1 (71/161)
Gerris 2002 35,1 (105/299) 36,2 (309/853) 1,0 (1/105) 35,3 (109/309)
De Sutter 2003'* 28,2 (163/579) 32,7 (734/2 319) 0,7 (1/163) 30,4 (223/734)
Kovacs 2003'% 31,8 (54/170) 33,5 (816/2 436) 0 (0/54) 33,1 (244/737)%
Soderstrom-Anttila 2003 40,8 (20/49) 41,0 (32/78) 0 (0/20) 36,0 (9/35)
Tiitinen 2003'%’ 34,5 (162/470) 36,7 (376/1 024) 1,2 (2/162) 30,1 (113/376)
Gerris 2004 40,3 (83/206) 40,4 (65/161) 0 (0/83) 30,8 (20/65)
Martikainen 2004'%° 34,7 (107/308) 31,8 (255/803) 0,9 (1/107) Non disp.
Criniti 2005 75,6 (31/41) 78,8 (52/66) 3,2 (1/31) 61,5 (32/52)
Henman 2005'"? 44 6" (54/121) 57,9" (163/285) 1,9 (1/54) 44,2 (72/163)
van Montfoort 2005'"° 31,6 (35/111) 29,0 (119/410) 0 (0/35) 33,6 (40/119)
Total 34,9 (885/2 539) 34,9 (3 300/9 451) 0,9 (8/885) 33,2 (985/2 969)

TeSE : Transfert électif d’'un seul embryon; TDE : Transfert de deux embryons.

* Par transfert
TToutes les comparaisons significatives sur le plan statistique
*P<0,05

$ Données disponibles pour 737 des 816 cas

(41 %—065 %). Ces programmes européens ont démontré
que les taux de grossesse multiple peuvent étre minimisés
(7 %—11 %) tout en assurant le maintien de taux acceptables
de grossesse clinique (29 %—42 %0)10L117-120_ [ a Finlande
demeure la seule nation a avoir démontré une diminution
du taux de naissance multiple dans le cas de la FIVETE!".
On a estimé qu’environ 30 % des cycles de FIVETE
effectués aux Etats-Unis le sont chez des patientes jeunes et
présentant un bon pronostic qui seraient admissibles au
TeSEM4.

Recommandation

4. Chez les femmes de moins de 35 ans qui présentent un
excellent pronostic, le transfert d’un seul embryon
devrait étre envisagé. Par « femmes qui présentent un
excellent pronostic », on entend les femmes qui se
soumettent a leur premier ou deuxieme cycle de
FIVETE, ou qui s’y soumettent immédiatement a la suite
d’un cycle de FIVETE réussi, et qui présentent au moins
deux embryons de grande qualité disponibles aux fins du
transfert. (I-A)
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FEMMES DONT L’AGE SE
SITUE ENTRE 35 ET 39 ANS

Schieve et coll. ont publié une analyse des données de
registre de 1996 en ce qui concerne la FIVETE aux
Etats-Unis?2. Chez les femmes dont ’dge se situe entre 35 et
39 ans, la hausse des taux de naissance vivante était
proportionnelle a la hausse du nombre d’embryons
transférés (sommet : quatre). Le transfert de quatre
embryons (TQE) a entrainé un taux de naissance vivante
plus élevé que le TTE (33,3 %, par comparaison avec
23,0 %, P < 0,01). Les taux de naissance multiple
(37,5 %, par comparaison avec 29,4 %, P < 0,01) et MRE
(5,4 %, par comparaison 2,2 %, P < 0,01) étaient également
plus élevés ala suite du TQE que du TTE. Bien que le TDE
ait entrainé une baisse de la fréquence des naissances multi-
ples (11,6 %) et éliminé les naissances MRE, la baisse du
taux de naissance vivante qui lui a été associée était
substantielle (14,0 %0)92.

En 1996, chez 1 222 cycles de transfert non appariés,
Svendsen et coll. ont constaté une hausse négligeable des
taux de grossesse continue et multiple pour ce qui est des
transferts de jusqua quatre embryons'?l. Les taux de
grossesse clinique et multiple dans le cas du TQE étaient de
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23,4 % et de 24,2 %, respectivement. Des grossesses MRE
ont été constatées selon une proportion semblable a la suite
du TTE (3,2 %) et du TQE (3,9 %), et aucune d’entre elles
n’a été constatée a la suite du TDE!2!, En 1998, Hu et coll.
ont présenté une semblable
224 transferts non appariés de jusqu’a cinq embryons'?2.
Dans le cas des embryons de faible qualité, une hausse des
taux de grossesse a été constatée a la suite du TQE. Dans le
cas des embryons de moyenne qualité, le TTE n’a pas été
associé a une hausse des taux de grossesse. Dans le cas des
embryons de bonne qualité, le transfert de cinq embryons
(T5E) a entrainé le taux de grossesse le plus élevé, mais a
également été associé a un taux de grossesse MRE
considérable (40 %). Au sein de ce sous-groupe, les
grossesses MRE ont fait leur apparition a la suite du
transfert de trois embryons ou plus. Lorsque seuls des
embryons de moyenne qualité ont été transférés, les
grossesses MRE n’ont fait leur apparition qu’a la suite du
TQE, tandis que lorsque des embryons de faible qualité ont
été transtérés, elles n’ont fait leur apparition qu’a la suite du
T5E'22,

analyse portant  sur

En 2004, dans le cadre de 138 transferts non appariés chez
des femmes dont I’age se situait entre 35 et 39 ans, Giannini
et coll. ont constaté que le TTE entrainait des taux de
grossesse clinique plus élevés (42,0 %, par comparaison
avec 34,2 %) que ceux qu’entrainait le TDE; cependant, ces
deux approches entralnaient des taux de grossesse multiple
semblables (16,7 %, par comparaison avec 15,4 %)'23. En
1997, dans le cadre de 814 transferts frais et congelés chez
des femmes agées de 37 ans ou plus, Elsner et coll. ont
indiqué que la hausse des taux de naissance vivante était
proportionnelle a la hausse du nombre d’embryons
transférés (jusqu’a trois)®’. Le TTE a entrainé des taux de
naissance vivante considérablement plus élevés que ceux
qua entrainés le TDE (34,5 %, par comparaison avec
16,0 %, P < 0,05). Cependant, les taux de grossesse multiple
(29,1 %, par comparaison avec 8,0 %, P < 0,05) et MRE
(1,3 %, par comparaison avec 0 %) étaient également plus
élevés ala suite du TTES". De facon semblable, Salha et coll.
ont publié, en 2000, les résultats d’une étude portant sur des
femmes de plus de 35 ans qui se soumettaient a leur premier
cycle et qui présentaient au moins six embryons disponibles
aux fins du transfert®6. Chez 95 femmes disposant toujours
de trois embryons de bonne qualité a la suite du transfert, le
TTE a entrainé des taux de grossesse clinique (37,7 %, par
comparaison avec 20,0 %, P < 0,05) et de naissance vivante
(30,6 %, par comparaison avec 20,0 %, P < 0,05) plus élevés
que ceux qu’a entrainés le TDE. Les taux de naissance
gémellaire étaient semblables (3,8 %, par comparaison avec
0 %); de plus, aucun des groupes n’a présenté une grossesse
MRES¢. En 1999, Matson et coll. ont signalé, dans le cadre
de 355 cycles, des taux de grossesse clinique semblables a la

suite du TDE (24 %) et du TTE (20 %), sans différence
significative en ce qui concerne les gestations multiples®®.

En fonction des données issues du registre de 1996 au
Royaume-Uni, Templeton et Morris ont estimé qu’une
femme de 35 ans disposant de plus de quatre ceufs fécondés
présentait la méme probabilité d’obtenir une naissance
vivante a la suite d'un TDE qu’a la suite d’un TTE (17,0 %,
par comparaison avec 16,9 %); toutefois, le risque de
naissance multiple était considérablement moindre (25,6 %,
par comparaison avec 32,6 %, P < 0,001) a la suite du
TDE?. Les données de registre américaines de 2002 ont
démontré que, chez les femmes dont I’age se situe entre 35
et 37 ans, les taux de naissance vivante (39,7 %, par
comparaison avec 37,7 %), multiple (36,6 %, par
comparaison avec 29,2 %) et MRE (4,4 %, par comparaison
avec 0,8 %) étaient plus élevés a la suite du TTE qu’ala suite
du TDE?>. Lorsque limité a des cycles faisant appel aux
embryons de surplus a la suite d’un transfert, le TTE
n’entrainait aucun avantage en maticre de taux de naissance
vivante, par comparaison avec le TDE; de plus, les taux de
naissance MRE sont demeurés élevés a la suite du TTES.
Cependant, chez des femmes non sélectionnées dont ’age
se situait entre 38 et 40 ans, les taux de naissance vivante
étaient plus élevés a la suite du TTE qu’a la suite du TDE
(28,9 %, par comparaison avec 23,3 %) et s’Taccompagnaient
d’une hausse des taux de naissance multiple (24,3%, par
comparaison avec 18,8 %) et MRE (2,6 %, par comparaison
avec 0 %). Chez les femmes disposant d’embryons
excédentaires a la suite du transfert, le TDE entrainait le
taux de natalité le plus élevé (43,1 %)°.

Bien que certaines études portant sur le TeSE aient inclus
quelques femmes plus agées (habituellement de moins de
38 ans)0LI0310-112119 " 3 mise en ceuvre du TeSE chez
celles-ci n’a pas fait 'objet d’études exhaustives. Chez
862 femmes dont Iage se situait entre 35 et 39 ans et qui
disposaient d’au moins quatre embryons de bonne qualité
aux fins du transfert, une étude menée en 2003 a constaté
que le taux de grossesse clinique a la suite du TeSE n’était
pas significativement différent de celui qui était constaté a la
suite du TDE (26,7 %, par comparaison avec 30,5 %0)105.
D’autres études observationnelles ont également signalé des
taux de grossesse semblables a la suite du TeSE chez de
petits nombres de femmes agées!07113,117.124,

Recommandations

5. Chez les femmes dont I’age se situe entre 35 et 37 ans, pas
plus de trois embryons devraient étre transférés dans le
cadre d’'un cycle frais de FIVETE. Chez celles qui
disposent d’embryons de grande qualité et qui présentent
un pronostic favorable, le transfert d’'un ou de deux
embryons au cours du premier ou du second cycle
devrait étre envisagé. (II-2A)
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6. Chez les femmes de 38 et de 39 ans, pas plus de trois
embryons devraient étre transférés dans le cadre d’un
cycle frais de FIVETE. (I1I-B) Chez celles qui disposent
d’embryons de grande qualité et qui présentent un
pronostic favorable, le transfert de deux embryons au
cours du premier ou du second cycle devrait étre
envisagé. (I11-B)

FEMMES DE PLUS DE 39 ANS

Par comparaison avec les femmes moins agées, les femmes
de plus de 39 ans présentent des taux de grossesse,
d’accouchement et de gestation multiple moindres, et ce,
peuimporte le nombre d’embryons transférés®. Une analyse
rétrospective non appariée, publiée en 1997 et portant sur
525 cycles d’ICSI chez des femmes de plus de 39 ans, a
constaté que le transfert de quatre embryons ou plus
entrainait une amélioration sensible du taux de grossesse
clinique (20,4 %, par comparaison avec 10,0 %, P < 0,005),
ainsi que des taux de grossesse gémellaire (17,2 %, par
comparaison avec 11,1 %) plus élevés que ceux qui sont
associés aux transferts d’un a trois embryons!?. En 1996,
dans le cadre d’une comparaison non appariée portant sur
320 transferts d’embryons, Svendsen et coll. ont constaté
que le TTE entrainait, chez ces femmes plus agées, un taux
de grossesse continue plus élevé que celui qu’entrainait le
TDE (14,4 %, par comparaison avec 3,2 %); de plus, aucune
grossesse MRE n’a été constatée dans le cadre de cette
sériel?l,

Lorsque le nombre maximal d’embryons transférés était
ramené a trois, Templeton et Morris ont estimé que les
femmes de 40 ans disposant de plus de quatre ceufs
fécondés présentaient la méme probabilité de naissance
vivante (13,5 %, par comparaison avec 13,3 %) et
d’accouchement multiple (22,8 %, par comparaison avec
26,5 %) a la suite du TDE qua la suite du TTE
(respectivement). En présence de seulement trois ou quatre
ceufs fécondés, le TTE a entrainé une amélioration du taux
de naissance vivante, sans hausse des grossesses multiples,
chez ce groupe de femmes>.

Chez les femmes agées de 41 et de 42 ans faisant appel a des
embryons frais, les données de registre non corrigées les
plus récentes issues des Ftats-Unis indiquaient que la
hausse des taux de naissance vivante et de naissance multi-
ple était proportionnelle au nombre d’embryons transférés.
Chez les femmes recevant cinq embryons ou plus, les taux
de naissance vivante, d’accouchement multiple et
d’accouchement MRE étaient de 21,8 %, de 22,1 % et de
2,5 %, respectivement. Les taux correspondants issus du
transfert de quatre embryons étaient de 16,6 %, de 15,0 % et
de 0,9 %, respectivement®. Lorsque restreints aux femmes
disposant d’embryons excédentaires 2 la suite du transfert,
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les taux de naissance vivante étaient semblables a la suite du
transfert de deux (27,9 %) et de cinq embryons ou plus
(29,1 %); toutefois, par comparaison avec le TDE, le
transfert de cinq embryons ou plus a entrainé des taux
considérablement accrus d’accouchement multiple (28,0 %,
par comparaison avec 16,7 %) et d’accouchement MRE
(8,0 %, par comparaison avec 0 %0)>.

Recommandation

7. Chez les femmes de plus de 39 ans, pas plus de quatre
embryons devraient étre transférés dans le cadre d’un
cycle frais de FIVETE. (I1I-B) Chez celles qui disposent
d’un plus grand nombre d’embryons de grande qualité
que ce qui s’avere nécessaire pour le transfert, le transfert
de trois embryons au cours du premier cycle de FIVETE
devrait étre envisagé. (I11-B)

MAUVAIS PRONOSTIC

En 1995, Azem et coll. ont signalé une amélioration sensible
des taux de grossesse a la suite du transfert de six embryons
ou plus, par comparaison avec le transfert de cing
embryons, chez les femmes pour lesquelles au moins quatre
tentatives de FIVETE avaient déja échoués!?6, A part cette
seule étude, aucun résultat publié¢ ne démontre la présence
d’une amélioration des taux de grossesse ou de naissance
vivante a la suite du transfert, dans le cadre des cycles de
FIVETE subséquents, d’un plus grand nombre d’embryons
que le nombre d’embryons transférés dans le cadre des
ayant précédemment échoué. Néanmoins, le
transfert d’'un nombre supérieur d’embryons chez les
femmes ayant connu de multiples échecs dans le cadre de
cycles frais de FIVETE ne constitue pas une pratique
exceptionnelle. En fait, cette pratique a également été mise
en ceuvre chez des femmes qui présentaient une faible
probabilité de conception, selon des prédictions fondées
sur d’autres facteurs pronostiques (tels que la qualité des
embryons), le tout se déroulant une fois de plus sans le
soutien d’un grand nombre de résultats en ce qui a trait a
Pefficacité!?2. Bien que les recommandations précédentes
n’aient pas de visées prohibitives envers les femmes qui
présentent un mauvais pronostic en matiere de conception,
il faut étre prudent et faire appel a un jugement clinique
judicieux lorsque P'on excede les maximums qui y sont
prescrits.

cycles

Recommandation

8. Dans les cas exceptionnels ou des femmes qui présentent
un mauvais pronostic ont connu de multiples échecs
dans le cadre de cycles frais de FIVETE, le transfert d’un
plus grand nombre d’embryons que ce qui est
recommandé ci-dessus peut étre envisagé dans le cadre
de cycles frais de FIVETE subséquents. (I1I-C)
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CYCLES DONNEUR-RECEVEUR

Licciardi et coll. ont signalé une analyse rétrospective
portant sur les issues de 449 cycles donneur—receveur!?’,
Lorsque des embryons issus de jeunes donneurs (de 21 a4 30 ans)
ont été utilisés, le TDE et le TTE ont entrainé des taux sem-
blables de grossesse clinique (57,5 %, par comparaison avec
55,8 %) et de grossesse multiple (40,5 %, par comparaison
avec 51,0 %). Cependant, le TDE a entrainé des taux de
grossesse MRE considérablement moins élevés que ceux
qu’a entrainés le TTE (0 %, par comparaison avec 13,7 %,
P < 0,01)!?7. Dans le cadre d’une autre étude rétrospective
non appariée, le TeSE d’embryons de bonne qualité a
entrainé des taux de naissance vivante semblables a ceux
que I'on a constaté a la suite du TDE d’embryons de qualité
inconnue (32,6 %, par comparaison avec 32,1 %), tout en
permettant une baisse significative des grossesses
gémellaires (0 %, par comparaison avec 36,0 %, P < 0,01)100,
Plus récemment, une ¢étude rétrospective de faible
envergure a signalé un taux de grossesse clinique de 88 %,
sans aucune gestation multiple, a la suite du transfert d’un
seul blastocyste!!1.

Recommandation

9. Dans le cadre des cycles donneur—receveur, I'age du
donneur d’ovocyte/embryon devrait étre utilisé pour
déterminer le nombre d’embryons a transférer. (II-2B)

TRANSFERT D’UN SEUL EMBRYON
POUR DES RAISONS MEDICALES

Dans les cas ou il est plus important d’éviter une gestation
multifcetale qu’a habitude, il peut s’avérer prudent de lim-
iter le nombre d’embryons transférés, sans tenir compte de
la baisse possible des chances d’obtenir une grossesse.
Parmi les indications obstétricales ou les pathologies qui
peuvent étre exacerbées par une gestation multifcetale, on
trouve la maladie maternelle grave (p. ex. diabete sucré,
maladie cardiovasculaire), 'obésité morbide, la malforma-
tion utérine, les antécédents de béance cervico-isthmique
ou d’hystérotomie, un accouchement préterme précédent,
I'indication d’un diagnostic prénatal particulier et le risque
de syndrome d’hyperstimulation ovarienne'”!. Dans le
cadre d’une analyse rétrospective, Vilska et coll.!? se sont
penchés sur les issues associées au TeSE chez 74 femmes
présentant des contre-indications a la gestation multifcetale.
Par comparaison avec une cohorte non sélectionnée
bénéficiant d’'un TDE, les femmes bénéficiant d’un TeSE
présentaient des taux de grossesse clinique semblables
(29,7 %, par comparaison avec 29,4 %) et une baisse signifi-
cative du taux de grossesse gémellaire (0 %, par
comparaison avec 23,9 %)102. Un taux de grossesse sem-
blable (30,6 %) a été signalé dans le cadre d’une série portant

sur 72 femmes de plus de 37 ans qui avaient bénéficié d’un
TeSE en raison d’indications médicales ou obstétricales!!”.

Recommandation

10. Chez les femmes qui présentent des contre-indications
obstétricales ou médicales a la gestation multifeetale, un
nombre moindre d’embryons devraient étre transférés
afin de minimiser les risques de gestation multifcetale.
Dans de tels cas, une consultation prétraitement aupres
d’un spécialiste en médecine feeto-maternelle devrait étre
mise en ceuvre. (I11-C) Lorsque cela s’avere raisonnable,
le transfert d’un seul embryon devrait étre envisagé. (11-3B)

ATTITUDES ENVERS LA GESTATION
MULTIFCETALE

Malgré I’'abondance des résultats en ce sens, bon nombre de
patientes ne savent pas que les grossesses gémellaires sont
associées a des risques accrus d’issues maternelles et
néonatales indésirables?23>128129 Pour de nombreuses
patientes ayant été aux prises avec linfertilité pendant
longtemps, P'accouchement multiple constitue une issue
acceptable et méme souhaitable du traitement?>128-132,
Certaines données laissent entendre qu’il est possible que
les services de counseling au sujet des risques de la grossesse
gémellaire soient inadéquats!®. Une consultation aupres
d’un spécialiste en médecine feeto-maternelle peut s’avérer
utile pour permettre une meilleure compréhension des
risques gestations
particuliecrement en ce qui concerne les grossesses multiples
de rang élevé. Bien que les deux tiers des couples préferent
la grossesse monofcetale apres avoir été renseignés au sujet
de ces risques, Murray et coll. ont constaté que la perspec-
tive d’une grossesse gémellaire aurait un effet dissuasif sur
moins de 10 % d’entre eux'®. La mise d’un accent
particulier sur la naissance vivante d’un feetus unique en
santé (plutot que sur la simple obtention d’une grossesse) a
titre de critere de réussite s’avérerait bénéfique, pour ce qui
est de la promotion de la baisse du nombre d’embryons

associés aux multifcetales,

transférés.
Recommandation

11. Les couples devraient bénéficier de services de counsel-
ing adéquats en ce qui a trait aux risques obstétricaux,
périnatals et néonatals associés a la gestation multifcetale,
et ce, afin de faciliter la prise d’une décision éclairée en ce
qui concerne le nombre d’embryons a transférer. (II-3B)
La mise d’un accent particulier sur la naissance vivante
d’un feetus unique en santé a titre de critere de réussite de
la FIVETE s’avérerait bénéfique, pour ce qui est de la
promotion de la baisse du nombre d’embryons
transférés. (I11-C)
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CONSIDERATIONS ECONOMIQUES

Bon nombre de patientes et de médecins hésitent a
diminuer le nombre d’embryons transférés par peur
d’entrainer une baisse des chances de grossesse06:93-95.97.134,
Cela s’avere particulierement pertinent dans le cas des
patientes qui assument les couts des traitements de
FIVETE et qui ne sont peut-¢tre pas en mesure de se
permettre de multiples tentatives. Dans ce contexte,
l'autonomie de la patiente devrait étre respectée!>.

Des études menées aux Ftats-Unis ont constaté des baisses
du nombre
accompagnées de diminutions subséquentes des taux de
grossesse multiple et MRE, au sein des territoires de
compétence ou la FIV est couverte par I'assurancel36137,
Des sondages ont également laissé entendre que plus les
tentatives de traitement subséquentes feraient 'objet d’un
remboursement, plus le recours au TeSE connaitrait une
hausse!2%132, En Belgique, 'imposition de limites quant au
nombre d’embryons transférés par tentative, y compris le
TeSE chez des patientes présentant un bon pronostic, a fait
lobjet d’une législation; toutefois, ces politiques sont, de
facon appropriée, liés au remboursement par ’état des
couts associés a la FIVETE18,138139,

d’embryons  transférés par tentative,

La pluralité des naissances entraine une hausse significative
des couts maternels directs et des cotts associés aux débuts
de la période néonatale!#%.141, Bien que le TeSE donne lieu a
un taux de natalité inférieur a celui du TDE»-7, des analy-
ses tenant compte des cotts associés au traitement de FIV,
que ce soit par TeSE ou par TDE, ont démontré que le cout
par enfant né était comparable®10814L142 [ orsque l'on
prend en considération les colts a long terme qui sont
associés a la morbidité accrue que connaissent les enfants
issus de gestations multifeetales, le financement public de la
FIVETE pourrait s’avérer étre une stratégie rentable, par
Iintermédiaire d’un recours accru au TeSE et a d’autres
stratégies visant la diminution de l'incidence des grossesses
multiples iatrogéniques.

Recommandation

12. Une stratégie visant le financement public de la
FIVETE doit étre élaborée, afin d’assurer la mise en
ceuvre efficace de lignes directrices limitant le nombre
d’embryons transférés. Dans le contexte d’une telle
stratégie, les colts de santé totaux connaitraient une
baisse attribuable a la diminution de lincidence des
grossesses et des naissances multifeetales. (I1I-C)
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TRAITEMENTS CONTRE L"INFERTILITE
NE FAISANT PAS APPEL A LA FIVETE
ET GESTATION MULTIFCETALE

Une proportion importante des grossesses et des naissances
multiples attribuables  aux
Pinfertilité, particulierement a la superovulation, ne faisant
pas appel 2 la FIVETE. Aux Etats-Unis, en 2000, 21 % des
naissances gémellaires et 40 % des naissances MRE étaient
attribuables a la stimulation ovarienne sans FIVETES.
D’autres territoires de compétence ont indiqué des
statistiques semblables®!43. Bien que son efficacité soit
considérablement inférieure a celle de la FIVETE!*) 1a
superovulation est également bien moins couteuse; elle
demeure donc une modalité de traitement fréquemment
utilisée. Bien que, dans le cadre de la FIVETE, la fréquence
des gestations multifcetales (et, particulicrement, des gesta-
tions MRE) puisse étre jugulée par la limitation du nombre
d’embryons transférés, la mise en ceuvre d’une telle diminu-
tion de cette fréquence s’avere plus compliquée dans le cas
de la superovulation®145,

sont traitements contre

Afin de maximiser toute baisse de la fréquence des gesta-
tions multifeetales attribuables aux traitements contre
linfertilité, Papport des traitements ne faisant pas appel a la
FIVETE devrait également étre pris en considération. La
formulation de directives cliniques appropriées visant
I’annulation des cycles de superovulation constitue 'une des
stratégies qui nous permettraient de parvenir a cette fin!4.
La diminution du recours a la superovulation en faveur de la
FIVETE en constitue une autre!47. I.’élimination des obsta-
cles financiers a la FIVETE, par lentremise d’un
financement public, pourrait entrainer la baisse de
I'incidence des gestations multifcetales iatrogéniques, tout
en assurant une hausse de P'efficacité globale du traitement
contre linfertilité.

Recommandation

13. Des efforts devraient étre déployés pour limiter les
grossesses multiples iatrogéniques attribuables a la stim-
ulation ovarienne n’étant pas associée a la FIVETE, et
ce, par lintermédiaire de Délaboration de lignes
directrices convenables visant 'annulation de cycle et
Iélimination  des
FIVETE. (I1I-B)

obstacles  financiers a la

RESUME

La naissance d’un enfant en santé constitue I’issue souhaitée
du traitement contre linfertilité. Puisque les gestations
multifeetales sont associées a des taux accrus de morbidité
et de mortalité, leur fréquence disproportionnellement
élevée a la suite de la FIVETE devrait étre minimisée. Le
transfert d’'un nombre moindre d’embryons par tentative
devrait étre utilisé a titre de moyen de prévention primaire.
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Cependant, jusqua ce que l'on puisse identifier des
prédicteurs précis de la réussite de P'implantation, il serait
inapproprié de procéder a la mise en ceuvre de limites
aveugles quant au nombre d’embryons transférés. Les
décisions quant au nombre d’embryons a transférer
devraient étre fondées sur un pronostic déterminé par un
certain nombre de variables (telles que I'age de la patiente,
les issues précédentes, ainsi que le nombre et la qualité des
embryons disponibles aux fins du transfert) et devraient
avoir pour objectif de minimiser le risque de gestation
multifcetale, tout en assurant le maintien d’une forte
probabilité d’obtenir la naissance vivante d’un feetus en
santé.
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