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Résumé

Objectif : Offrir une synthése du report de la grossesse et en décrire
les conséquences pour les femmes et les fournisseurs de soins
de santé.

Options : Le report de la grossesse, phénomeéne ayant connu une
forte croissance au cours des derniéres décennies, est associé
a une hausse des risques d’infertilité, de complications de la
grossesse et d’'obtention d’'une issue indésirable de la grossesse.
La présente directive clinique offre des renseignements qui
optimiseront le counseling et les soins offerts aux Canadiennes en
ce qui concerne leurs choix génésiques.

Issues : L'age maternel est le plus important déterminant de la
fertilité; les risques obstétricaux et périnataux sont directement
proportionnels a 'dge maternel. De nombreuses femmes ne
sont pas au courant des taux de réussite ou des limites propres
aux technologies de procréation assistée et de la hausse des
risques médicaux qu’entraine le report de la grossesse; parmi
ces risques, on trouve les grossesses multiples, 'accouchement
préterme, la mortinaissance et la césarienne. La présente
directive clinique offre un cadre de référence permettant de
traiter de ces questions.

Résultats : Les études publiées entre 2000 et aolt 2010 ont
été récupérées par I'intermédiaire de recherches menées
dans PubMed et la Cochrane Library au moyen de mots clés
(« delayed child-bearing », « deferred pregnancy », « maternal
age », « assisted reproductive technology », « infertility »
et « multiple births ») et de termes MeSH (« maternal age »,
« reproductive behaviour », « fertility ») appropriés. Des
recherches ont également été menées dans Internet au moyen
de mots clés semblables; de plus, les directives cliniques
et les déclarations de principe publiées par des sociétés de
spécialité médicale nationales et internationales ont fait I'objet de
recherches. Les données ont été extraites en fonction des buts,
de I'échantillon utilisé, des auteurs, de I'année de publication et
des résultats.

Valeurs : La qualité des résultats a été évaluée au moyen des
critéres décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs (Tableau 1).

Commanditaire : La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada

Ce document fait état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut 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.
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Recommandations

1. Les femmes qui reportent la grossesse sont exposées a un risque
accru d'infertilité. Les personnes qui songent a avoir des enfants
(et plus particulierement les femmes) devraient étre avisées que
leur fécondité et leur fertilité commencent a décliner de fagon
significative aprés I'age de 32 ans. Ces personnes devraient
également étre avisées que les technologies de procréation
assistée ne peuvent garantir I'obtention d’'une naissance vivante ou
entierement contrebalancer le déclin lié a I'age de la fertilité. (11-2A)

2. Une évaluation de la fertilité devrait étre mise en ceuvre aprés six
mois de relations sexuelles sans protection n’ayant pas mené a
une grossesse chez les femmes dont I'age se situe entre 35 et
37 ans; une telle évaluation devrait étre mise en ceuvre plus tot
chez les femmes de plus de 37 ans. (lI-2A)

3. Les personnes qui songent a avoir des enfants devraient étre
avisées que la qualité du sperme et que la fertilit¢ masculine se
détériorent au fur et a mesure du vieillissement, et que le risque
de voir apparaitre des troubles génétiques chez la progéniture
augmente en conséquence. (lI-2A)

4. Les femmes de 35 ans ou plus devraient se voir offrir un dépistage
de I'aneuploidie foetale et subir un examen échographique détaillé
au deuxieme trimestre visant a déceler la présence d’anomalies
congénitales foetales significatives (particulierement celle
d’anomalies cardiaques). (II-1A)

5. Le report de la grossesse est associé a une hausse du taux
de complications obstétricales et périnatales. Les fournisseurs
de soins doivent garder ces complications a I'esprit et modifier
les protocoles de prise en charge obstétricale afin d’assurer
I'obtention d’issues maternelles et périnatales optimales. (I1-2A)

6. Tous les adultes en &ge de procréer devraient étre mis au courant
des risques obstétricaux et périnataux de I'adge maternel avancé,
de fagon a pouvoir prendre des décisions éclairées au sujet de la
détermination du moment propice a la grossesse. (II-2A)

7. Des stratégies permettant d’améliorer la capacité des futurs
parents a prendre des décisions éclairées devraient élaborées,
mises en ceuvre et évaluées. Ces stratégies devraient offrir aux
adultes I'occasion de comprendre les possibles conséquences
médicales, sociales et économiques de la grossesse tout au long
des années de fécondité. (I11-B)

8. Les obstacles a la saine procréation (y compris les politiques
en milieu de travail) devraient étre analysés afin d’optimiser la
probabilité de connaitre une grossesse en santé. (IlI-C)
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Le résumé du présent document a été
publié antérieurement dans :
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ABREVIATIONS

APT Accouchement préterme

FPN Faible poids de naissance

HF Hypotrophie fcetale

lICS Injection intracytoplasmique d’'un spermatozoide
18] Insémination intra-utérine

RC Rapport de cotes

TPA Technologies de procréation assistée
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INTRODUCTION

Au Canada, nous constatons une tendance croissante
en ce qui concerne la survenue de la grossesse a un
age maternel plus avancé. Non seulement y a-t-il plus de
femmes de plus de 30 ans qui connaissent une grossesse,
mais la proportion des premiers accouchements survenant
chez les femmes de plus de 30 ans connait également une
hausse constante depuis les 20 derniéres années'. A I’heure
actuelle, 11 % des premiers accouchements surviennent
chez les femmes de 35 ans ou plus'. Cette tendance au
report de la grossesse est également constatée en Europe
occidentale, en Australie, en Nouvelle-Zélande et aux
Etats-Unis®,

Bon nombre des raisons pour lesquelles les femmes
choisissent de reporter la grossesse sont le reflet de la
disponibilit¢ de moyens de contraception surs, efficaces
et réversibles, lesquels ont offert aux femmes 'autonomie
génésique de décider du moment ou elles auront des
enfants ou méme de décider de ne pas en avoir. Sur le
plan biologique, la période optimale pour connaitre une
grossesse se situe entre I'age de 20 et de 35 ans. Apres
35 ans, la fertilité connailt un déclin et les risques de fausse
couche, d’avortement spontané, de complications de la
grossesse et d’issues de grossesse indésirables (y comptis
IPAPT et les grossesses multiples) sont en hausse’. Au
fur et a mesure que les femmes gagnent en age, bon
nombre d’entre elles choisissent d’avoir recours a des
traitements contre linfertilité en vue d’améliorer leurs
chances de concevoir. L’efficacité de diverses technologies
de procréation assistée connait un déclin constant apres
Iage de 35 ans, tandis que les risques de connaitre des
complications et des issues de grossesse indésirables sont
directement proportionnels tant a I’dge maternel qu’au
recours 2 une aide génésique*’. Parmi ces complications de
la grossesse, on trouve la grossesse ectopique, 'avortement
spontané, les anomalies chromosomiques fcetales,
certaines anomalies congénitales, le placenta pravia,
le diabete gestationnel, la prééclampsie, les grossesses
multiples, PAPT et la césarienne. Ces complications sont a
leur tour associées a une hausse du risque d’accouchement
préterme et de mortalité et de morbidité périnatales et
610 Les enfants prématurés (particulierement
ceux qui sont issus de grossesses multiples) sont exposés
a un risque accru de morbidité, de mortalité et d’invalidité
de longue durée.

maternelles

Si cette tendance quant au report de la grossesse se poursuit,
la société peut s’attendre a une hausse de la demande en
services d’aide génésique et a des hausses connexes de la
demande en soins prénataux, postpartum et propres au
développement de la petite enfance plus sophistiqués. Bien
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe

d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

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

1I-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 comparatives (par exemple, les
résultats du traitement a la pénicilline, dans les années 1940)
pourraient en outre figurer dans cette catégorie.

Ill:  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 mesure
clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne permettent
pas de formuler une recommandation pour ou contre 'usage de
la mesure clinique de prévention; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la mesure
cliniqgue de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d’'un point de vue gantitatif ou
qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*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 d’étude canadien sur les soins de santé préventifs''.

tLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite dans le

Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif'®’.

qu’un report de la grossesse de courte durée n’expose la
femme qu’a un faible risque absolu, force est de constater
que de faibles fluctuations au niveau des courbes de
distribution de la population en viennent tout de méme
a affecter un grand nombre de femmes, ce qui entraine
d’importantes conséquences pour le systéme de santé.

La SOGC espere attirer Iattention des fournisseurs de
soins aux conséquences de ce probleme émergent de santé
publique et souligner le besoin urgent d’offrir de meilleurs
renseignements au public en vue de permettre la prise de
décisions génésiques plus éclairées.

DEFINITION DU REPORT DE LA GROSSESSE

La fertilité est inversement proportionnelle a Iage
maternel, particulicrement apres la mi-trentaine. Pour cette
raison, le report de la grossesse est traditionnellement
défini comme un phénomeéne donnant lieu a une grossesse
chez une femme de 35 ans ou plus. Cette population a été
désignée comme étant d’age maternel avancé. Au cours des
dernieres années, les percées dans le domaine des TPA ont
remis en question les limites traditionnelles liées a I'age en
mati¢re de reproduction, permettant méme aux femmes
postménopausées de concevoir et d’accoucher'. Avant
Parrivée des TPA, c’était une femme de 57 ans qui avait
connu la grossesse de conception naturelle la plus tardive'?.
Grace aux TPA et a des ovocytes issus de dons, le taux

d’accouchement chez les méres dgées a connu une hausse
spectaculaire; dans un cas particulier, une femme de 70 ans
a méme pu accoucher. Ces femmes sont désignées comme
suit : « 4ge maternel tres avancé » (44 ans ou plus), gravida
« mature » ou gravida « extrémement agée ».

INCIDENCE DU REPORT DE LA GROSSESSE

A Iheure actuelle, I'age moyen des femmes qui accouchent
au Canada est de 29 ans, ce qui représente une hausse
considérable par comparaison décennies
précédentes’. La proportion des premiers accouchements
qui surviennent chez les femmes de 35 ans ou plus est
également passée de 4 % en 1987 a 11 % en 2005. Au méme
moment, la proportion des premiers accouchements qui
surviennent chez les femmes dont I’age se situe entre 30
et 34 ans est passée de 18,9 % en 1982 a 31,4 % en 2006
et, pour la premiere fois, le taux de fertilité des femmes
dont I'age se situe entre 30 et 34 ans a dépassé celui des

avec les

femmes dont I’age se situe entre 25 et 29 ans®. Au cours
de la méme période, la proportion des naissances vivantes
issues de femmes dont I’age se situe entre 35 et 39 ans et

entre 40 et 44 ans a également connu une hausse, passant
de 4,7 % 2 14,8 % et de 0,6 % a 2,8 %, respectivement'.

Au fur et a mesure que les femmes reportent la grossesse et
que I’age au moment du premier accouchement s’accroit,
le nombre total d’accouchements par femme connait un
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déclin et la taille, la composition et la croissance future
de la population s’en trouvent affectées. Le report des
premiers accouchements a été associé a des familles de
moindre envergure et a une hausse du nombre de couples
sans enfant, ce qui contribue au déclin global du taux de
fertilité que 'on constate au Canada et dans d’autres pays,
dont I'Espagne, la Suede, le Royaume-Uni et I’Australie.
Au Canada, le taux de fertilité (nombre moyen d’enfants
par femme) de 1,66 (2007) se situe bien en de¢a du seuil
de renouvellement des générations de 2,1 enfants par
femme".

CAUSES DU REPORT DE LA GROSSESSE

Un certain nombre de facteurs ont été proposés dans
la littérature des domaines de la démographie et de la
sociologie pour expliquer le phénomene du report de
la grossesse, y compris la disponibilit¢é de moyens de
contraception sirs et efficaces, les modifications des
attentes de la société envers les femmes pour ce qui est de
I’éducation postsecondaire et du marché du travail, et une
augmentation de la population des femmes dont ’age se
situe entre 35 et 44 ans'”

En effet, le niveau de scolarité maternel a été identifié
comme étant 'un des plus forts facteurs prédictifs du
recours a la contraception, de la détermination du moment
propice ala grossesse et dela détermination du nombre total
d’enfants qui seront congus par une femme. Dans le cadre
d’une étude menée par Tough et coll,, la sécurité financiére
et les facteurs relationnels (p. ex. I'intérét du partenaire
envers le fait d’avoir des enfants et sa compatibilité avec
cette tiche) se sont avérés étre les deux plus importants
facteurs influencant la volonté d’obtenir une grossesse'.

Un faux sentiment de sécurité est associé aux percées dans
p
le domaine des TPA et la plupart des femmes ne savent
pas que la technologie n’est pas entiérement en mesure
de contrebalancer les effets du vieillissement génésique
g que,
exception faite du contrepoids potentiel que permet le don
d’ovocytes. Une étude récente qui a été menée aupres de
Y q
360 étudiantes canadiennes de premier cycle et qui évaluait
y q
leur compréhension du vieillissement génésique a constaté
que ces étudiantes, bien que la plupart d’entre elles savaient
que la fertilité connaissait un déclin lié a 'age, avaient
considérablement surestimé la probabilité d’une grossesse
pour toutes les tranches d’ages et ne connaissaient pas
Pampleur du déclin de la fertilité en fonction de ’age. Bien
g
que ces femmes aient également surestimé le risque de
fausse couche pour toutes les tranches d’ages, elles n’ont
pas identifié ’age comme en étant le plus important facteur
de risque'’.
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CONSEQUENCES DU REPORT DE LA GROSSESSE

Le report de la grossesse est associé a une hausse du risque
d’infertilité, de comorbidité maternelle, de complications
de la grossesse et de l'accouchement, ainsi qu’a une
morbidité et a une mortalité maternelles et feetales accrues.
Les femmes qui fondent leur famille dans la vingtaine et
connaissent leur dernicre grossesse avant I’age de 35 ans
sont exposées a des risques considérablement moindres.

HYPOFERTILITE MATERNELLE LIEE A L’AGE

Le vieillissement maternel est associé a une prolongation
du délai moyen avant lobtention d’une grossesse'®.
La fécondabilité (c.-a-d. la probabilit¢ d’obtenir une
grossesse dans le cadre d’un cycle menstruel) commence
a connaitre une baisse considérable aux débuts de la
trentaine (aux alentours de I’age de 32 ans); habituellement,
I’hypotécondabilité devient plus manifeste a partir de I'age
de 37 ans".

L’influence de I'age de la femme sur la fertilité a clairement
été établie par un certain nombre d’études observationnelles
qui ont réguliecrement démontré lexistence dun déclin
des taux de grossesse au fur et a mesure du vieillissement
maternel (Figure 1)"**. De surcroit, les cycles qui
aboutissent en grossesse sont moins susceptibles de mener
a des naissances vivantes, et ce, en raison des taux accrus
d’aneuploidie et d’avortement spontané que 'on constate
chez les femmes plus agées".

La baisse progressive du nombre et de la qualité¢ des
ovocytes, de la vie feetale a la ménopause, est a 'origine
du déclin lié a I'age de la fertilité chez la femme. La réserve
d’ovocytes atteint son maximum lorsque le feetus de sexe
féminin se trouve encore dans I'utérus (elle atteint environ
de 6 a 7 millions d’ovocytes a 20 semaines de gestation)®.
Par la suite, une atrésie progressive se manifeste, tant et
si bien que le nombre des ovocytes restants est d’environ
1 a 2 millions a la naissance et de 250 000 aux débuts de la
puberté. Tout au long des années de fécondité, cette atrésie
se poursuit et elle s’accélere apres 'age de 37 ans chez la
femme moyenne'®. L’age moyen de la ménopause est de
51 ans, moment a partir duquel il ne reste plus qu’environ
1 000 ovocytes.

Le déclin du nombre d’ovocytes s’accompagne d’un déclin
de leur qualité; celle-ci atteint, a terme, un seuil en deca
duquel la grossesse n’est plus possible. Cette baisse de
qualité est principalement attribuable a une prévalence
accrue d’ovocytes aneuploides'®. La trisomie autosomique
est la constatation la plus fréquente et 'on estime qu’elle
est associée aux modifications liées a I'age affectant le
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Figure 1 Conception naturelle : Tableau indiquant les tendances en ce qui
concerne les taux de grossesse et de fausse couche, en fonction de I’age
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Reproductive Ageing: Guidelines for First Line Physicians for Investigation of Infertility Problems
(Société canadienne de fertilité et d’andrologie, 2004). Utilisé avec permission.

fuseau méiotique qui prédisposent a la non-disjonction®.
Les embryons anormaux sur le plan chromosomique sont
a Porigine de la baisse des chances de grossesse et de la
hausse des taux d’avortement spontané.

En plus de ces facteurs ovariens, les femmes plus agées
sont exposées a une probabilité accrue de présenter une
pathologie médicale sous-jacente qui nuit a la fertilité,
comme 'endométriose, des léiomyomes, une pathologie
tubaire et des polypes. Ces pathologies (et d’autres)
accroissent la probabilit¢é d’antécédents de chirurgie
ovarienne, d’exposition a des rayonnements ou de
chimiothérapie, lesquels constituent des menaces a la
fertilité. Les femmes plus agées sont plus susceptibles d’étre
obéeses, de présenter une pathologie médicale chronique
et de connaitre des problémes liés au mode de vie (dont
la baisse de la fréquence du coit), ce qui peut affecter la
fertilité.

HAUSSE DU RECOURS AUX
TECHNOLOGIES DE PROCREATION ASSISTEE

Les femmes qui reportentla grossesse peuvent étre réparties
en trois grandes catégories : (1) celles qui obtiennent une
grossesse sans intervention; (2) celles qui disposent toujours
d’ovocytes fertilisables et qui obtiennent une grossesse au
moyen des TPA; et (3) celles qui obtiennent une grossesse
a la suite d’'un don d’ovules. Les femmes qui ont moins
de 37 ans devraient bénéficier d’une prise en charge non
interventionniste d’une durée pouvant atteindre jusqu’a
six mois; par la suite, la patiente devrait se voir offrir une
orientation vers un spécialiste. Pour ce qui est des femmes

de 37 ans ou plus, l'orientation vers un spécialiste est
recommandée sans que l'on ait a attendre six mois dans
Pespoir d’assister a une grossesse « spontanée », et ce, en
raison du fait que la réserve ovarienne pourrait s’amenuiser
davantage au cours d’une telle période d’attente. Pour
ce qui est des femmes des catégories 2 et 3, des options
de traitement actif pourraient étre mises en ceuvre a la
suite de la tenue d’explorations appropriées (lesquelles
débordent du cadre de la présente directive clinique);
parmi celles-ci, on trouve I’hyperstimulation ovarienne
contrélée s’accompagnant de I'lIU, la fécondation z vitro
et le don d’ovocytes. Bien que I'IIU et la FIV puissent
écourter le délai avant l'obtention d’une grossesse, elles
ne peuvent contrebalancer le déclin naturel de la fertilité
attribuable a I'age. Au fur et a mesure du vieillissement
maternel, les chances de voir une femme passer des débuts
du traitement visant la procréation assistée a la grossesse
et a 'accouchement d’un enfant vivant, en faisant appel
a ses propres ovules, diminuent a chacune des étapes du
traitement TPA (Figure 2)°. Par exemple, il a été démontré
que le taux de naissance vivante par cycle de FIV passait
d’environ 31 % a I’age de 35 ans a < 5 % a I'age de 42 ans™.

Le don d’ovocytes constitue la seule option efficace a la
disposition des femmes plus agées (> 40 ans) qui présentent
une réserve ovarienne amoindrie”. Par comparaison 2 la
FIV ne faisant pas appel a des ovules issus de donneuses,
le taux de réussite de la FIV faisant appel a de tels ovules
ne varie pas de facon significative en fonction de ’age de
la donataire, et ce, jusqu’a 'age de 50 ans, moment a partir
duquel 'on constate une baisse des taux d’implantation,
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Figure 2 Pourcentage des transferts qui ont mené a des naissances
vivantes dans le cadre de cycles de TPA faisant appel a des embryons
frais issus d’ovules provenant de la patiente ou d’un don, en fonction de
I’age de la patiente soumise aux cycles de TPA, 2006
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Tiré de Assisted Reproductive Technology Success Rates: National Summary and Fertility Clinic Reports,
Atlanta : Centers for Disease Control and Prevention, 2006.

de grossesse clinique et d’accouchement®?’. Dans le cadre
de la plus importante étude qui s’est penchée sur les issues
de grossesse chez les femmes ayant bénéficié d’'un don
d’ovules (17 339 cycles de TPA), aucun effet attribuable
a I’age de la donataire n’a été constaté entre 25 et 45 ans;
cependant, les ages de donataire plus avancés ont été
associés a des taux statistiquement moindres d’implantation,
de grossesse clinique et d’accouchement”. Cet effet s’est
d’abord manifesté lorsque les femmes se trouvaient a la
fin de la quarantaine et s’est accentué a I’age de 50 ans®.
Les taux de fausse couche chez les donataires de 45 ans
ou plus se sont également avérés légerement supérieurs
(3 %), pat comparaison avec les donataires plus jeunes”.
Certains estiment que des facteurs utérins liés a I’age jouent
un role dans ces issues, lirrigation sanguine réduite de
Putérus affectant la réceptivité utérine a I'implantation et
au maintien de la grossesse” .

Le risque d’obtenir wune grossesse multiple est
substantiellement accru dans le cas des grossesses
attribuables aux TPA. Au Canada, lincidence de la
grossesse gémellaire a connu une hausse de lordre de
35 % entre 1974 et 1990, tandis que celle des grossesses
triple et multiple de rang élevé a connu une hausse de
lordre de plus de 250 % au cours de la méme période™.
Les grossesses multiples sont exposées a de plus grands
risques de fausse couche, d’accouchement préterme et de

complications maternelles que les grossesses monofcetales.
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Les enfants issus d’une grossesse multiple sont exposés a
des risques accrus de mourir pendant la période néonatale,
de connaitre des troubles du développement et de nécessiter
des soins particuliers importants pendant toute leur vie.
Puisque la majorité des grossesses multiples donnent lieu
a des accouchements prématurés qui, par conséquent,
nécessitent une attention médicale additionnelle avant
I'obtention du congé de I'hopital, leurs effets sur les
ressources des services d’obstétrique et de soins intensifs
néonataux et sur le systeme de santé ont été spectaculaires.
L’offre de soins aux enfants issus de grossesses multiples a
été associée a un stress significatif sur les plans physique,
économique et psychologique pour les familles, par
comparaison avec 'offre de soins aux enfants issus de

grossesses monofcetales™ 7.

Recommandations

1. Les femmes qui reportent la grossesse sont
exposées a un risque accru d’infertilité. Les
personnes qui songent a avoir des enfants (et plus
particulierement les femmes) devraient étre avisées
que leur fécondité et leur fertilité commencent
a décliner de facon significative apres I’age de
32 ans. Ces personnes devraient également étre
avisées que les technologies de procréation assistée
ne peuvent garantir 'obtention d’une naissance
vivante ou entierement contrebalancer le déclin lié
a l'age de la fertilité. (II-2A)
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2. Une évaluation de la fertilité devrait étre mise en
ceuvre apres six mois de relations sexuelles sans
protection n’ayant pas mené a une grossesse chez
les femmes dont ’age se situe entre 35 et 37 ans;
une telle évaluation devrait étre mise en ceuvre plus
tot chez les femmes de plus de 37 ans. (I1I-2A)

AGE PATERNEL AVANCE

Bien que les conséquences génésiques de l'age paternel
avancé (= 40 ans au moment de la conception)™ ne soient
pas aussi bien définies que les risques quengendre I'age
maternel avancé, les données semblent indiquer une baisse
de la fertilité des peres plus 4gés et une augmentation de la
fréquence des troubles génétiques chez leur progéniture.

La baisse de la fertilité associée a I’age paternel avancé est
liée a un certain nombre de facteurs. Parmi ces facteurs, on
trouve la baisse de la fréquence du coit, une fonction sexuelle
amoindrie et une baisse de la qualité du sperme (baisse du
volume de I’éjaculat, de la motilité des spermatozoides et du
pourcentage de spermatozoides normaux). 1l est cependant
important de souligner que les parametres standard des
spermatozoides ne sont pas nécessairement en corrélation
avec la capacité de fécondation et le taux de grossesse™*.

L’age paternel avancé est associé a une hausse du risque
de nouvelles mutations génétiques*'
spermatogenese, les cellules germinales de I'homme
subissent plus de réplications mitotiques que les cellules
germinales de la femme, ce qui engendre un plus grand

. Au cours de la

nombre d’occasions d’erreur; de plus, ce nombre augmente
avec lage paternel. Les pathologies les plus fortement
associées a l'age paternel avancé sont celles qui sont
causées par des substitutions uniques de bases qui donnent
lieu a des affections autosomiques dominantes telles que,
en ordre décroissant de fréquence, I'achondroplasie, la
dysplasie thanatophore, le syndrome d’Apert, le syndrome
de Pfeiffer, le syndrome de Crouzon, 'adénomatose pluri-
endocrinienne 2A et 'adénomatose pluri-endocrinienne
2B*. Nous disposons également de données indiquant que
I'age paternel avancé est associé¢ a une hausse du risque
de certaines anomalies congénitales, de schizophrénie, de
troubles du spectre autistique et de certaines formes de
cancer. Pour la plupart de ces pathologies, le risque relatif
est < 2 et le mécanisme demeure inconnu®. Nous ne
disposons d’aucune donnée indiquant que Idge paternel
avancé est associé a une hausse du risque d’anomalies
chromosomiques sauf, peut-étre, en ce qui concerne la
trisomie 21 et le syndrome de Klinefelter™®.

A Theure actuelle, nous ne disposons d’aucun test de
dépistage particulier permettant de cibler les pathologies

liées a I'age paternel avancé. Lorsque le partenaire masculin
est agé de 40 ans ou plus, le couple devrait bénéficier du
méme traitement que tout autre couple et se voir offrir un
dépistage et un diagnostic prénatals, conformément aux
lignes directrices de la SOGC.

Recommandation

3. Les personnes qui songent a avoir des enfants
devraient étre avisées que la qualité du sperme
et que la fertilité masculine se détériorent au fur
et a mesure du vieillissement, et que le risque de
voir apparaitre des troubles génétiques chez la
progéniture augmente en conséquence. (II-2A)

RISQUE LIE A L'AGE MATERNEL DE PATHOLOGIES
GENETIQUES ET D’ANOMALIES CONGENITALES

Aneuploidie chromosomique
Le risque  d’aneuploidie
(principalement les trisomies) s’accroit avec 'age maternel
(Tableau 2)°. Du point de vue biologique, cette constatation
s’explique par le fait
métaphase 1 au cours de la période feetale (cing mois
post-fécondation) et que les chromosomes demeurent
alignés sur la plaque équatoriale jusqu’a ce que 'ovocyte se
divise avant Povulation. Les erreurs liées a ’age, en grande
partie attribuables a la dysfonction du fuseau méiotique,
entrainent la hausse du risque de non-disjonction, ce qui
mene a des produits chromosomiques inégaux a la fin
de la division. Il en résulte des taux accrus d’embryons
aneuploides et d’avortement spontané, ainsi que des
chances amoindries d’obtenir une issue de grossesse
réussie. On estime qu’apres 'age de 45 ans, la majorité des
ovocytes pourraient étre aneuploides’.

chromosomique  feetale

que les ovocytes atteignent la

L’offre a toutes les femmes enceintes, sans égard a I’age, d’'un
dépistage non effractif visant I'aneuploidie chromosomique
au moyen de diverses combinaisons de mesures
échographiques et de marqueurs sériques maternels, en vue
de tenir compte du risque lié a ’age de la mere, constitue une
norme de diligence®. Les femmes dont les tests de dépistage
semblent indiquer un risque élevé d’aneuploidie se voient
offrir un dépistage effractif diagnostique (amniocentese,

prélevement des villosités choriales).

Exception faite des grossesses congues au moyen du recours
a'lICS, le taux d’anomalie chromosomique chez les couples
qui font 'objet d’un traitement TPA est semblable au taux
que I'on constate dans le cas des grossesses congues de fagon
spontanée. On estime que l'utilisation de spermatozoides
issus d’hommes hypofertiles et Iintervention d’IICS en
elle-méme meénent a une hausse du risque d’anomalies
chromosomiques chez les enfants congus au moyen de
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Tableau 2 Risque de syndrome de Down et d’autres anomalies chromosomiques auquel sont exposées les

naissances vivantes, en fonction de I’age maternel

Risque Risque Risque
Age Total des Age Total des Age Total des
maternel Syndrome anomalies maternel  Syndrome anomalies maternel  Syndrome anomalies
(a terme) de Down chromosomiques (aterme) de Down chromosomiques (a terme) de Down  chromosomiques
25 1 sur 1250 1 sur 476 32 1 sur 637 1 sur 323 39 1sur 125 1 sur 81
26 1sur1190 1 sur 476 33 1 sur 535 1 sur 286 40 1 sur 94 1 sur 63
27 1sur1111 1 sur 455 34 1 sur 441 1 sur 224 41 1 sur70 1 sur 49
28 1 sur 1031 1 sur 435 35 1 sur 356 1 sur 179 42 1 sur 52 1 sur 39
29 1 sur 935 1 sur 417 36 1 sur 281 1 sur 149 43 1 sur 40 1 sur 31
30 1 sur 840 1 sur 385 37 1 sur 217 1 sur 123 44 1 sur 30 1 sur 21
31 1 sur 741 1 sur 385 38 1 sur 166 1 sur 105 =45 21 sur 24 21 sur 19

Source : Hecht CA, Hook EB.1996

Tiré de BC Prenatal Genetic Screening Program, Provincial Health Services Authority.

cette méthode**. Les couples qui font 'objet d’une FIV-

IICS en raison de causes d’'infertilité imputables a ’homme
devraient se voir offrir des renseignements et des services de
counseling génétique au sujet du risque accru d’anomalies
chromosomiques ¢ novo (principalement des anomalies
chromosomiques sexuelles) qui est associé a leur condition.
Un diagnostic prénatal par prélevement des villosités
choriales ou par amniocentese devrait étre offert a ces
couples lorsqu’ils parviennent a obtenir une grossesse®’.

Le recours au diagnostic génétique préimplantatoire
s’accompagnant d’'un transfert d’embryons normaux sur le
plan chromosomique a été suggéré a titre de moyen d’accroitre
les taux d’implantation et de réduire les tisques d’avortement
spontané chez les femmes plus agées, ainsi qu’en vue d’éviter
les grossesses anormales sur le plan chromosomique.
Toutefois, malgré le nombre élevé d’embryons aneuploides
qui sont écartés dans le cadre de cette intervention, nous ne
sommes pas parvenus a établir efficacité, pour ce qui est
de P'amélioration des issues de grossesse chez les femmes
dont I’age se situe entre 35 et 41 ans, du diagnostic génétique
préimplantatoire utilisé aux fins de la sélection par dépistage
de I'aneuploidie; il n’est pas recommandé de mettre en ceuvre
cette pratique lorsque la seule présence d’'un age maternel
avancé en constitue le motif*¥.

Anomalies génétiques

Leffet de l'age maternel avancé sur les maladies
monogéniques et les événements épigénétiques, ailleurs
que dans le domaine clinique de la procréation assistée,
n’est pas bien connu. Des études épidémiologiques ont
laissé entendre qu’il existait une corrélation entre 'autisme
et ’age avancé de la meére et du pere; cependant, des études
de plus grande envergure devront étre menées pour que
'on puisse parvenir 2 comprendre cette association™.
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Malformations congénitales

Il a été démontré que le risque de certaines anomalies
congénitales non
hausse avec I'age maternel. Dans le cadre d’une étude
ayant porté sur plus d’un million de nouveau-nés issus de
grossesses monofcetales apres 20 semaines de gestation
et qui ne présentaient pas d’anomalies chromosomiques,
I'age maternel avancé (de 35 a 40 ans) a été associé a une

chromosomiques connaissait une

hausse du risque de tous les types d’anomalies cardiaques
(RC 1,12; IC a 95 %, 1,03 - 1,22), d’atrésie tricuspidienne
RC 1,24; IC a 95 %, 1,02 - 1,50), d’anomalies de
la chambre artérielle droite (RC 1,28; IC a 95 %,
1,10 - 1,49), d’hypospadias du deuxieme degré ou de degré
supérieur (RC 1,85; IC a 95 %, 1,33 - 2,58), d’anomalies
génitales masculines (exception faite de I’hypospadias
(RC 1,25; IC a 95 %, 1,08 - 1,45) et de craniosynostose
(RC 1,65; IC 2 95 %, 1,18 - 2,30)°".

Hollier et coll. ont catalogué, de facon prospective,
les malformations détectées a la naissance ou a la
pouponniére sur une période de six ans pour ce qui
est de 102 728 grossesses, y comptis les avortements,
les mortinaissances et les naissances vivantes*. Apres
avoir écarté les nouveau-nés présentant des anomalies
chromosomiques, ils ont constat¢é que lincidence des
nouveau-nés présentant une malformation structurale
augmentait progressivement avec I’age maternel. Le RC
des anomalies cardiaques était de 3,95 chez les nouveau-
nés issus de femmes de 40 ans ou plus, par comparaison
avec les femmes dont I'age se situait entre 20 et 24 ans™.
Les risques de pied bot et d’hernie diaphragmatique
augmentaient également avec ’age maternel. De facon
globale, le risque additionnel lié a I’age de malformations
non chromosomiques était d’environ 1 % chez les femmes
de 35 ans ou plus.
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Recommandation

4. Les femmes de 35 ans ou plus devraient se voir
offrir un dépistage de 'aneuploidie feetale et subir
un examen échographique détaillé au deuxieme
trimestre visant a déceler la présence d’anomalies
congénitales feetales significatives (particulierement
celle d’anomalies cardiaques). (II-1A)

EFFET DE L’AGE MATERNEL SUR
L’ISSUE DE LA GROSSESSE

De nombreux ouvrages décrivent leffet de ’age maternel
avancé sur lissue de la grossesse. Par comparaison avec
les femmes plus jeunes, les femmes de plus de 35 ans
sont exposées a un risque accru d’avortement spontané,
de grossesse ectopique, de placenta praevia®*>, de
diabéte prégestationnel, d’éclampsie®***, d’hypertension
provoquée par la grossesse®, de césarienne®™*> et de
déclenchement du travail*>*. Les taux de déces périnatal
et néonatal et de mortinaissance augmentent également
avec l’dage maternel”. Certaines de ces complications
obstétricales semblent n’étre liées qu’au seul processus du
vieillissement, tandis que d’autres sont liées a des facteurs
concomitants tels que la grossesse multiple, la parité accrue
et des pathologies médicales chroniques sous-jacentes
(hypertension, diabéte sucté et autres maladies chroniques)
qui deviennent plus prévalents avec ’age®*>>>.

En septembre 2011, I'Institut canadien d’information sur la
santé a publié les résultats d’une étude de trois ans (de 2006
a 2009)°” qui a déterminé que ’age maternel avancé était
associé a un risque accru de complications de grossesse et
d’autres issues indésirables. Cette étude a lié les dossiers de
naissance et les dossiers hospitaliers des meres pour plus
d’un million de cas de naissance vivante en hopital. Les
résultats de ’étude comprennent ce qui suit :

* Les femmes de plus de 40 ans étaient au moins trois
fois plus susceptibles de voir apparaitre un diabete
gestationnel et un placenta praevia que les femmes
plus jeunes.

* Plus de 50 % des femmes de plus de 40 ans
connaissant leur premiére grossesse ont subi une
césarienne, par comparaison avec 25 % des femmes
dont I’dge se situait entre 20 et 24 ans.

* D’incidence des troubles chromosomiques était quatre
fois plus élevée chez les femmes de 35 ans ou plus que
chez les femmes dont I’age se situait entre 20 et 34 ans;
de plus, leurs taux d’accouchement préterme et ’HF
présentaient une augmentation de Pordre de 20 % et
de 7 %, respectivement.

Ces données concordent avec la littérature analysée
dans le cadre de la présente directive clinique et offrent
un soutien supplémentaire aux recommandations. Elles
soulignent également davantage 'importance d’accroitre la
sensibilisation du public envers cette cause potentiellement
évitable de morbidité maternelle et néonatale.

Ce document laisse également entendre que les frais
supplémentaires que le systeme a di assumer en association
avec les accouchements a ’hépital vécus par des femmes
plus dgées (= 35 ans), par comparaison avec des femmes
plus jeunes, ont été de 61,1 millions de dollars au cours de
ces trois années. Les principaux inducteurs de cott en ce
qui concerne les soins de maternité sont les complications
du travail et de accouchement et/ou leurs interventions
connexes, la césarienne, PAPT etla durée de ’hospitalisation;
ces derniers étaient tous plus élevés chez les femmes plus
agées, par comparaison avec leurs homologues plus jeunes.
Ces renseignements d’attribution des cotts engendrent
d’importantes conséquences en matiere de politique, de
planification et d’offre de soins au Canada.

Avortement spontané
Les femmes plus
d’avortement spontané. Ces pertes sont tant aneuploides
qu'euploides et la plupart d’entre elles surviennent entre
6 et 14 semaines de gestation. Dans le cadre d’une étude
de grande envergure menée au Danemark, le risque calculé
d’avortement spontané chez les femmes de plus de 35 ans
équivalait a plus du double de celui des femmes de moins de
30 ans (25 %, par comp. avec 12 %) et était > 90 % en ce qui
concerne les femmes de 45 ans ou plus®®. ’influence de I'age
maternel sur le taux d’avortement spontané ne dépendait pas
de la parité ni de la présence d’antécédents d’avortement,
bien que ces caractéristiques aient également constitué
des facteurs de risque de fausse couche. Les embryons
anormaux sur le plan chromosomique (principalement
des trisomies autosomiques) sont a P'origine de la majorité
des avortements spontanés constatés chez les femmes
plus agées. Dans le cadre d’une récente étude ayant porté
sur plus de 2 000 grossesses par FIV au cours desquelles
Pactivité cardiaque feetale a été documentée par échographie
transvaginale, le taux de fausse couche était considérablement
supérieur chez les femmes plus agées, passant de 5 % chez
les femmes de moins de 30 ans a 13 % et a 22 % chez les
femmes dont I'age se situait entre 35 et 39 ans et chez les
femmes de 40 ans ou plus, respectivement™ .

agées présentent un taux accru

Grossesse ectopique

La grossesse ectopique constitue une source importante
de mortalité et de morbidité maternelles aux débuts de la
grossesse. L’age maternel = 35 ans est associé a un risque
de grossesse ectopique de quatre a huit fois plus élevé que
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celui auquel les femmes plus jeunes sont exposées®. Cela est
attribuable a une accumulation de facteurs de risque avec le
temps, comme le fait d’avoir connu de multiples partenaires
sexuels, 'infection pelvienne et la pathologie tubaire.

Pathologies médicales coexistantes

Les deux problémes médicaux qui compliquent le plus
couramment la grossesse sont ’hypertension (préexistante
et gestationnelle) et le diabéte sucré (prégestationnel et
gestationnel); qui plus est, le risque de voir apparaitre
ces deux complications augmente avec I’age maternel. La
prévalence des maladies médicales et chirurgicales (telles
que le cancer et les maladies cardiovasculaires, rénales et
auto-immunes) augmente également au fur et a mesure du
vieillissement. Ainsi, les femmes enceintes de 35 ans ou
plus présentent des taux de deux a trois fois plus élevés
d’hospitalisation, de césarienne et de complications liées
a la grossesse que ceux que 'on constate chez les femmes
plus jeunes® ™. Des facteurs liés au mode de vie (tels
que le tabagisme et la consommation d’alcool pendant
la grossesse) ont été associés a une hausse du risque de
FPN, de morbidité périnatale et de mortinaissance dans
tous les groupes d’age; de plus, ces risques sont davantage
accentués chez les femmes plus agées®™"".

Hypertension

Bien que la morbidité et la mortalité maternelles et
fetales liées aux troubles hypertensifs pendant la
grossesse puissent étre atténuées par la mise en ceuvre
d’'un monitorage serré et d’interventions opportunes,
ces troubles sont néanmoins associés a une hausse de
I'incidence de 'accouchement préterme, de I’'HF et de la
césarienne. L’incidence de 'hypertension chronique est de
deux a quatre fois plus élevée chez les femmes de 35 ans
ou plus que chez les femmes dont I'age se situe entre 30
et 34 ans”'. Au sein de la population obstétricale générale,
les taux de prééclampsie se situent entre 3 % et 4 %. Ces
taux passent a de 5 % a 10 % chez les femmes de plus de
40 ans et peuvent atteindre jusqu’a 35 % chez les femmes
de plus de 50 ans™.

Diabete

Le diabéte préexistant est associé a une hausse des risques
d’anomalies congénitales et de morbidité et de mortalité
périnatales, tandis que la macrosomie feetale et ses
séquelles constituent la principale complication du diabete
gestationnel”. La prévalence du diabéte augmente avec
I’age maternel. L’incidence du diabéte sucré préexistant et
du diabete gestationnel est de trois a six fois plus élevée
chez les femmes de 40 ans ou plus que chez les femmes
dont ’age se situe entre 20 et 29 ans®*7. L’incidence du
diabete gestationnel est également de trois a quatre fois
supérieure chez les femmes plus agées (de 7 % a 12 %
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chez les femmes de plus de 40 ans; 20 % chez les femmes
de plus 50 ans), par comparaison avec I'incidence de 3 %
que l'on constate au sein de la population obstétricale
générale.

Anomalies placentaires

La prévalence des problemes placentaires (tels que le
décollement placentaire, le placenta pravia et le placenta
accreta) est accrue chez les femmes plus agées'>™. La
multiparité est a Porigine d’une proportion considérable
du risque excédentaire en ce qui concerne ces troubles.
Par exemple, il n’existe aucune corrélation significative
entre I'age maternel et le décollement lorsque la parité
et Thypertension sont prises en considération. L’dge
maternel est, cependant, un facteur de risque indépendant
de placenta previa. Les nullipares de 40 ans ou plus sont
exposées a un risque dix fois plus élevé de placenta previa,
par comparaison avec les nullipares dont I’age se situe
entre 20 et 29 ans, bien que le risque absolu demeure faible
(0,25 %, par comp. avec 0,03 %0)™.

Le placenta accreta survient dans pres d’un accouchement
sur 2 500 et son incidence peut atteindre pas moins de
10 % chez les femmes qui présentent un placenta pravia.
I’age maternel avancé et le fait d’avoir déja subi une
césarienne constituent des facteurs de risque indépendants
de placenta accreta™.

Morbidité périnatale

Les nouveau-nés issus d’un accouchement préterme et
présentant une HF sont exposés a un risque accru de déces,
de morbidité et d’invalidité de longue durée. Parmi ces
invalidités, on trouve les troubles du développement (p. ex.
infirmité motrice cérébrale et cécité), troubles respiratoires,
problémes d’apprentissage (p. ex. QI et rendement scolaire
moindtes) et problémes comportementaux (p. ex. trouble
déficitaire de l'attention avec hyperactivité)™>"".

L’age maternel avancé a été associé a une hausse du risque de
FPN (<2500 g) et APT. Une étude prospective de grande
envergure menée en Suede a comparé les issues de grossesse
qu’ont connues des nullipares en santé, dans le cadre d’une
grossesse monofcetale vécue a un age se situant entre 35 et
40 ans, aux issues de grossesse qu’ont connues des femmes
dont Page se situait entre 20 et 24 ans™. A la suite de la
neutralisation de Peffet du tabagisme, de la présence d’autres
pathologies médicales et des antécédents d'infertilité, ’age
maternel avancé a été associé a une hausse significative du
risque de FPN et I’APT : tres FPN, < 1 500 g (RC 1,9);
FPN modéré, 1 500 a 2 499 g) (RC 1,7); accouchement
tres préterme < 32 semaines (RC 1,7); accouchement
modérément préterme, entre 33 et 36 semaines (RC 1,2); et
HF < 2 o en fonction de PAG (RC 1,7).
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Figure 3 Danger (risque) de mortinaissance auquel sont exposées les grossesses monofcetales ne
présentant pas d’anomalies congénitales, en fonction de I’age gestationnel, 2001-2002
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Tiré de Reddy UM, Ko CW, Willinger M., « Maternal age and the risk of stillbirth throughout pregnancy in the United States », Am J Obstet
Gynecol, vol. 195, n° 3, 2006, p. 764—-70. Tous droits réservés 2006, avec la permission de Elsevier.

Une étude en population générale prospective subséquente,
également menée en Suede, a évalué les issues de grossesse
chez plus de 32000 femmes de 40 ans ou plus et a
confirmé la présence d’un risque accru ’APT?". A la suite
de la neutralisation de Peffet de facteurs parasites tels que
la gestation multiple, le tabagisme, la parité et la présence
de pathologies médicales maternelles, les taux d’APT
< 32 semaines chez les femmes de 20 a 29 ans, de 40 a
44 ans et de 45 ans ou plus étaient de 1,01, de 1,80 et de
2,24 %, respectivement.

Tough et coll. ont comparé le poids de naissance et les
taux d’APT constatés chez des femmes de 35 ans ou plus
a ceux de femmes de moins de 35 ans™. Chez les meres
plus agées, le risque de connaitre un accouchement FPN
était considérablement plus élevé dans toutes les catégories
de poids (<2500g, <1500g, <1250g, <1000g)
RC 1,1-1,6), tout comme Iétait le taux d’APT
(<37, <35, <32 et <30 semaines de gestation)
RC 1,1 - 1,3). Au cours de la période d’étude , le report
de la grossesse a été a lorigine de 78 % de la hausse du
taux de FPN et de 36 % de la hausse du taux I’APT au
sein de la population. 1.’age maternel n’a pas été associé a
des modifications en maticre d’HE, ce qui laisse entendre
que leffet de l'age s’exercait par lintermédiaire de
complications de grossesse ayant mené a ’APT et au FPN.

En 2005, Joseph et coll® ont publié¢ les résultats d’une
importante étude en population générale ayant porté sur
toutes les grossesses monofcetales (n = 157 445) qui sont
survenues en Nouvelle-Ficosse entre 1988 et 1995. Le risque
d’accouchement trés préterme (< 32 semaines) et préterme
(< 37 semaines) et I'HF (3 et 10° percentiles) augmentait
en présence d’un age maternel avancé, ce qui révélait un
risque excédentaire significatif sur le plan statistique chez les
femmes de 35 ans ou plus, par comparaison avec les femmes
de 20 4 24 ans™.

Mortalité périnatale

La plupart des études de grande envergure menées de par le
monde ont signalé que les femmes de 35 ans ou plus sont
exposées a un risque plus important de mortalité périnatale
que les femmes plus jeunes (risques relatifs se situant
entre 1,2 et 4,5)”. Cette mortalité périnatale excédentaire
constatée chez les femmes plus agées est présente méme a la
suite de la neutralisation de I'effet de facteurs de risque tels
que I’hypertension, le diabéte, le saignement antepartum, le
tabagisme et la gestation multiple; de plus, elle est en grande
partie attribuable a des mortinaissances inexpliquées*”””=.

Dans le cadre d’une étude ayant porté sur plus de cing
millions de grossesses monofcetales aux Etats-Unis, Reddy
et coll. ont signalé que le risque de mortinaissance était de
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3,73, de 6,41 et de 8,65 par 1 000 grossesses en cours chez
les femmes de moins de 35 ans, de 35 a 39 ans et de 40 ans
ou plus, respectivement, le risque connaissant une hausse
brutale a2 40 semaines de gestation (Figure 3)*.

Bahtiyar et coll®® ont analysé plus de six millions
de grossesses monofeetales aux FEtats-Unis afin de
déterminer P'influence de I’age maternel sur le risque de
mortinaissance. Apres avoir écarté les femmes présentant
des anomalies congénitales et des
médicales, ils ont comparé les femmes plus agées a
un groupe de femmes de 25 a 29 ans exposées au
risque de mortinaissance le plus faible. La probabilité
d’'une mortinaissance a terme a augmenté de facon
significative avec le vieillissement : de 30 a 34 ans,
RC 1,24, IC a 95 %, 1,13 - 1,36), de 35 a 39 ans,
RC 1,45, (IC a 95 %, 1,21 - 1,74) et de 40 a 44 ans,
RC 3,04 (IC a 95 %, 1,58 - 5,86)®. Fait a souligner, le
risque de mortinaissance a 39 semaines chez les femmes
de 40 a 44 ans était comparable au risque auquel étaient
exposées les femmes de 25 a 29 ans a 42 semaines. Les
auteurs en sont venus a la conclusion que I’age maternel
avancé constituait un facteur prédictif indépendant
de mortinaissance et que, chez les femmes de 40 ans
ou plus, le dépistage prénatal devrait étre entamé a
38 semaines de gestation. Ils ont également suggéré de
mener 'accouchement a 39 semaines chez les femmes
de plus de 40 ans, et ce, puisque le risque cumulatif de
morttinaissance 2 39 semaines chez les femmes de 40 a
44 ans est identique au risque auquel sont exposées les
femmes de 25 a 29 ans a 42 semaines de gestation®.

complications

Ces données semblent indiquer que les femmes de 40 ans
ou plus devraient étre considérées comme étant « post-
terme » sur le plan biologique a 39 semaines de gestation et
que le monitorage fcetal (évaluation feetale bihebdomadaire)
devrait étre entamé a 38 semaines chez les femmes de ce
groupe d’age.

Grossesse multiple

Le vieillissement maternel est associé a une prévalence
accrue de la grossesse gémellaire, ce qui est attribuable tant
a la hausse du taux de grossesse gémellaire de conception
naturelle qu’a un recours accru aux TPA chez les femmes
plus agées®. Des données issues des Centers for Disease
Control and Prevention®” indiquent que, entre 1980 et 2000,
les taux de grossesse gémellaire ont connu une hausse de
27 % chez les meres de moins de 20 ans, par comparaison
avec 80 % chez les femmes dont I'age se situe entre 30
et 39 ans, et 190 % chez les méres de 40 ans ou plus. En
2006, 20 % des grossesses vécues par les femmes dont
l'age se situait entre 45 et 54 ans étaient gémellaires, par
comparaison avec environ 2 % des grossesses vécues par
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les femmes dont I’age se situait entre 20 et 24 ans. Ces
données sont principalement le reflet du recours accru aux
TPA chez les femmes plus 4gées®™. Bien que le taux global
de grossesse gémellaire ait connu une hausse de 70 %
entre 1980 et 2004, passant de 18,9 par 1 000 naissances
a 32,1 par 1 000, il est essentiellement demeuré le méme
entre 2004 et 2006, ce qui semble indiquer un possible
ralentissement de cette tendance a la hausse. Le taux de
grossesse triple et de grossesse multiple de rang élevé
(grossesses quadruples, quintuples et autres grossesses
multiples de rang élevé par 100 000 naissances vivantes),
qui avait connu une hausse de plus de 400 % au cours des
années 1980 et des années 1990, a également connu une
baisse (de 'ordre de 21 %) au cours de la méme période
(apres avoir atteint son summum historique en 1998 : 193,5
par 100 000 naissances totales)®’. Cela est probablement
attribuable, en partie, a2 des modifications apportées aux
pratiques des cliniques de FIV au pays.

Les grossesses multiples sont exposées a un risque élevé de
connaitre une issue indésirable; plus de 12 % des grossesses
gémellaires et 30 % des grossesses triples donnent lieu a
un accouchement < 32 semaines, par comparaison avec
2 % des grossesses monofcetales. Le taux de mortalité
périnatale est considérablement plus élevé dans les cas de
grossesse gémellaire (29,8 par 1 000) et de grossesse triple
(59,6 par 1 000) que dans les cas de grossesse monofcetale
(6,0 par 1 000)*#7,

Césarienne

Les femmes de 35 ans ou plus sont plus susceptibles que
les femmes moins agées de subir une césarienne™*’. Chez
les femmes dont I’age se situe entre 40 et 45 ans, le taux de
césarienne approche les 50 % et passe a environ 80 % chez
les femmes dont ’age se situe entre 50 et 63 ans, et ce, bien
que le taux constaté au sein de la population obstétricale
générale soit d’environ 25 %75,

Parmi les raisons qui expliquent le taux élevé de césarienne
chez les femmes plus dgées, on trouve une prévalence
accrue de complications médicales, la malposition fcetale,
la disproportion céphalo-pelvienne, le déclenchement
du travail, un essai de travail s’étant soldé en échec et la
rupture utérine®™ .

Dans le cadre d’une étude menée par Smith et coll., une
hausse linéaire des RC en ce qui concerne la césarienne
en fonction du vieillissement maternel (=16 ans) a
été démontrée (RC corrigé pour une augmentation de
cing ans en matiére d’age : 1,49; IC 2 95 %, 1,48 - 1,50)”". Au
cours de la période d’étude (1980 - 2005), la proportion des
femmes de 30 a 34 ans a triplé, la proportion des femmes
de 35 a 40 ans a septuplé et la proportion des femmes de
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plus de 40 ans a plus que décuplé. Les auteurs ont utilisé
ces données dans un modele de calcul afin de déterminer
lapport de 'age maternel avancé au taux global de césarienne
et en sont venus a la conclusion que si la disttibution de I'age
maternel était demeuré au niveau qui existait en 1980, 38 %
des césariennes additionnelles n’auraient pas été menées.

1l existe également un seuil moindre chez les femmes et
les médecins pour ce qui est de la tenue d’une césarienne
chez les femmes plus agées; de plus, la demande d’une
césarienne de la part de la meére est plus courante chez
les femmes plus dgées®. Il existe une relation négative
continue entre I’age et la fonction utérine tout au long des
années de fécondité”.

Mortalité maternelle

La mortalité maternelle augmente avec ’age maternel”;
cependant, le risque de mourir pendant I'accouchement
est tres faible au sein des pays développés (taux total de
mortalité maternelle au Canada : 6,1 par 100 000 naissances
vivantes)’. Au fur et 2 mesure qu’augmente la proportion
des femmes qui reportent la grossesse a plus tard, nous
pourrions en venir a constater des hausses liées a 'age en

mati¢re de mortalité maternelle®®.

Recommandations

5. Le report de la grossesse est associé a une
hausse du taux de complications obstétricales
et périnatales. Les fournisseurs de soins doivent
garder ces complications a I'esprit et modifier
les protocoles de prise en charge obstétricale
afin d’assurer 'obtention d’issues maternelles et
périnatales optimales. (II-2A)

6. Tous les adultes en age de procréer devraient
étre mis au courant des risques obstétricaux et
périnataux de I’age maternel avancé, de facon a
pouvoir prendre des décisions éclairées au sujet
de la détermination du moment propice a la
grossesse. (II-2A)

Avantages du report de la grossesse

Avoir des enfants a un 4ge avancé compte tant des
avantages que des désavantages : la grossesse génére alors
plus d’anxiété, mais les parents sont plus matures et plus
susceptibles d’étre mieux nantis sur le plan financier et de
détenir un niveau de scolarité plus élevé. Chez les femmes
plus agées, les grossesses multiples se soldent en issues
légerement plus favorables.

En général, lorsque les femmes plus agées sont en mesure
de soutenir une grossesse, les issues de grossesse peuvent
étre positives et les partenaires peuvent étre bien préparés
a faire face aux stress physiques et affectifs de la grossesse

et du role de parent”. Les parents plus agés peuvent vouer
davantage d’expérience, de connaissances et de ressources
économiques a I'éducation des enfants, ce qui pourrait
sembler indiquer que le report de la grossesse constitue un
avantage sur le plan social'”.

RESUME

La proportion des femmes qui reportent la grossesse
au-dela de I'age de 35 ans a connu une augmentation
considérable au cours des derniéres décennies. Le fait de
connaitre une grossesse apres 'age de 35 ans a été associé
a une hausse de la probabilité de linfertilité, de la fausse
couche, de I'avortement spontané, de la mortinaissance,
des risques médicaux, de l'accouchement opératoire et
des complications de grossesse. L’dge maternel avancé
donne lieu a une hausse des risques de grossesse multiple,
d’APT et/ou de FPN, lesquels donnent lieu a leur tour a
une hausse du potentiel de nécessiter des soins médicaux
additionnels et constituent des menaces au développement
pendant toute la vie.

Bien que la plupart des femmes aient conscience, dans
une certaine mesure, de leur « horloge biologique » et
reconnaissent que les difficultés de concevoir augmentent
avec I’age, bon nombre d’entre elles ne sont pas au courant
des limites des TPA ou du risque accru d’influences
indésirables sur le développement de l'enfant qui est
associé a ’APT et a la grossesse multiple. Compte tenu de
ces écarts en maticre de sensibilisation et de connaissances
génésiques, des efforts d’éducation et de counseling
préconceptionnel a grande échelle s’averent requis et
doivent étre mis en ceuvre, de facon a ce que les 95 % de
Canadiens qui prévoient avoir des enfants a un moment
donné puissent prendre des décision éclairées. Les femmes
(et les hommes) doivent étre avisées que ’dge constitue
le déterminant le plus important de la fertilité féminine
(naturelle ou assistée) et que les TPA ne sont pas en mesure
de contrebalancer le déclin lié a I’age de la fertilité.

La SOGC se voit maintenant offrir 'occasion de mener
cette initiative par I’élaboration et la distribution de
documents pédagogiques et de santé publique de grande
qualité et dignes de respect.

De surcroit, les stratégies de communication pourraient
atteindre leur efficacité maximale si elles sont adaptées aux
besoins du gouvernement, des décideurs et des employeurs
ayant un intérét direct dans le développement d’une
main-d’ceuvre compétente et en santé, laquelle pourrait
étre compromise par le report de la grossesse et ses
conséquences. Nous disposons de I'occasion d’améliorer
la compréhension du public au sujet de la santé génésique
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et du fait de vivre une grossesse entre I'age de 25 et de
35 ans, des limites des TPA et des limites de la science en
ce qui a trait a la détermination de I'identité des familles qui
seront exposées a des risques en présence d’un report de
la grossesse. L’influence qu’exercent les facteurs entourant
lobtention d’un congé de maternité, les soins a donner a
Penfant, le milieu de travail et la sécurité relationnelle du
couple sur les décisions quant a la grossesse nécessite une
compréhension plus approfondie (laquelle se situe au-dela
du cadre de la présente directive clinique).

Recommandations

7. Des stratégies permettant d’améliorer la capacité
des futurs parents a prendre des décisions éclairées
devraient élaborées, mises en ceuvre et évaluées. Ces
stratégies devraient offrir aux adultes 'occasion de
comprendre les possibles conséquences médicales,
sociales et économiques de la grossesse tout au long
des années de fécondité. (111-B)

8. Les obstacles a la saine procréation (y comptis
les politiques en milieu de travail) devraient étre
analysés afin d’optimiser la probabilité de connaitre
une grossesse en santé. (I11-C)
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Report de la grossesse

ANNEXE DONNEES FACTUELLES AU SUJET DU REPORT DE LA GROSSESSE

L’age maternel avancé (2 35 ans) est associé a ce qui suit :

Baisse de la fertilité et de la fécondité

Hausse du risque de fausse couche

Hausse du risque de grossesse ectopique

Hausse du risque d’aberrations chromosomiques et d’anomalies congénitales
Hausse du risque de grossesse multiple

L’age paternel avancé (2 40 ans) est associé a ce qui suit :

Baisse de la fertilité et de la qualité du sperme
Hausse du risque de certains troubles génétiques

Eléments de pratique

Le counseling préconceptionnel est recommandé pour tous les couples au sein desquels I'un des partenaires (ou les deux) présente un age
génésique avance.

La mise en ceuvre de services de counseling préconceptionnel et d’efforts de sensibilisation de la part des gouvernements et des instances
de santé publique s’avére nécessaire pour bien aviser les jeunes femmes et les jeunes hommes des conséquences possibles du report de la
grossesse, et ce, avant qu'ils prennent une décision a cet égard.

Lorsqu’une femme de 35 ans ou plus devient enceinte, une échographie devrait étre menée de fagon précoce afin de documenter
'emplacement, la nature (monofcetale ou multiple) et la viabilité de la grossesse.

Le dépistage prénatal des anomalies chromosomiques et une échographie menée au deuxiéme trimestre devraient étre offerts a toutes les
femmes, conformément a la norme de diligence.

Chez les femmes de 35 ans ou plus, la grossesse est associée a ce qui suit :

Hausse du risque de troubles médicaux concomitants
Troubles hypertensifs de la grossesse et prééclampsie
Diabéte préexistant et diabéte gestationnel

Hausse du risque de placenta preevia

Hausse du risque de FPN et APT

Hausse du risque de mortinaissance

Hausse du taux de césarienne

Eléments de pratique

Les femmes de 35 ans ou plus devraient

faire I'objet d’'une prise d’antécédents exhaustifs et d’'un examen physique;

faire I'objet d'un hémogramme prénatal qui englobe les fonctions hépatiques et rénales de base, ainsi que d’'un mammogramme (> 40 ans) et
d’une consultation en cardiologie (> 45 ans);

faire I'objet d’'une surveillance étroite visant les troubles hypertensifs de la grossesse et la prééclampsie; chacune d’elles devrait également
se soumettre a un dépistage du diabéte gestationnel;

faire I'objet d’'une localisation rigoureuse du placenta au moment de I'échographie menée au deuxiéme trimestre; un suivi devrait étre effectué
a 28 semaines de gestation en présence d’un placenta bas ou praevia.

La mise en ceuvre d’'une échographie au troisi€me trimestre pour documenter la croissance fcetale et I'emplacement du placenta devrait étre
envisageée.

Chez les femmes de 40 a 44 ans, le risque cumulatif de mortinaissance a 39 semaines est pratiquement identique a celui auquel sont exposées
les femmes de 25 a 29 ans a 42 semaines de gestation.

Ainsi, en ce qui concerne les femmes de plus de 40 ans, la mise en ceuvre d’'une stratégie de dépistage prénatal débutant a 38 semaines de
gestation et s’Taccompagnant d’un accouchement mené a la fin de la 39° semaine devrait étre envisagée.
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