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Résumé

Objectif : Analyser I'effet des techniques de procréation assistée
(TPA) sur les issues périnatales, fournir une directive clinique
permettant I'optimisation de la prise en charge obstétricale et du
counseling des Canadiennes faisant appel aux TPA, et identifier
les aspects propres aux issues de naissance et aux TPA qui
nécessitent des recherches approfondies.

Options : Les issues périnatales des grossesses attribuables aux
TPA chez des femmes hypofertiles sont comparées a celles des
grossesses attribuables a la conception spontanée. Les issues
périnatales de différents types de TPA sont comparées.

Issues : Les complications obstétricales, les issues périnatales
indésirables, les gestations multiples, les anomalies congénitales
structurelles, les anomalies chromosomiques, les troubles de
I'empreinte génomique et le cancer au cours de I’enfance.

Résultats : Des recherches ont été menées dans The Cochrane
Library et MEDLINE en vue d’en tirer les articles de langue
anglaise, publiés entre 1990 et février 2005, traitant de la
procréation assistée et des issues périnatales. Parmi les termes de
recherche utilisés, on trouvait les suivants : assisted reproduction,
assisted reproductive technology, ovulation-induction,
intracytoplasmic sperm injection (ICSl), embryo transfer et in vitro
fertilization (IVF). Des publications additionnelles ont été identifiées
a partir des bibliographies de ces articles, ainsi qu’a partir du
Science Citation Index. Les études évaluant le transfert tubaire des
gametes (GIFT) et le transfert tubaire de zygote (ZIFT) ont été
exclues puisque ces méthodes sont rarement mises en ceuvre au
Canada. Tous les types d’études ont été soumis a I'examen. Les
résultats des essais comparatifs randomisés ont été considérés
comme étant de la plus grande fiabilité, suivis de ceux des études
de cohorte. Les études clés et les données soutenant chacune des
recommandations sont résumées (conjointement avec des
commentaires d’évaluation) et données en référence.

Valeurs : Les résultats recueillis ont été analysés par le comité de
génétique et le comité sur I'endocrinologie de la reproduction et
linfertilité de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SOGC), et ont été quantifiés au moyen des lignes
directrices sur I’évaluation des résultats mises au point par le
Groupe d’étude canadien sur I'examen médical périodique.

Avantages, désavantages et colits : Le type et la portée des
avantages, des désavantages et des colts prévus pour les
patientes en fonction de la mise en ceuvre de la directive clinique.

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 'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter 'information qui y figure comme Fimposition d’un mode de traitement
exclusif a suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En Poccurrence, il faut
qu’il y ait documentation a 'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission
écrite de la SOGC.
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Issues de grossesse a la suite du recours aux techniques de procréation assistée

Recommandations :

1.

Il est possible que, chez les femmes non traitées qui présentent
des antécédents d'infertilité, les grossesses spontanées courent
des risques accrus de complications obstétricales et de mortalité
périnatale, par comparaison aux grossesses du méme type chez
les femmes fertiles. Des recherches approfondies s’avérent
requises pour clarifier I'apport de l'infertilité proprement dite en ce
qui concerne les issues obstétricales et périnatales indésirables. (I1-2A)

. Tous les hommes présentant une oligozoospermie ou une

azoospermie grave devraient se voir offrir des services de
counseling génétique / clinique en vue de I'obtention d’'un
consentement éclairé, ainsi que des services de caryotypage en
vue de dépister la présence d’anomalies chromosomiques avant la
mise en ceuvre d’une FIV-IICS. lls devraient étre avisés de la
disponibilité de tests visant la microdélétion du chromosome Y.
Certains patients peuvent en venir a envisager I'option d’une
insémination au moyen de spermatozoides provenant d’un
donneur. (11-3B)

. Les couples envisageant d’avoir recours a la FIV-IICS ou 'homme

présente une azoospermie obstructive devraient se voir offrir des
services de counseling génétique / clinique en vue de I’'obtention
d’un consentement éclairé, ainsi que des services de dépistage
génétique de la présence d’altérations au sein des génes associés
a la fibrose kystique (FK), et ce, avant la mise en ceuvre d’une
FIV-IICS. (1I-2A)

. Il est possible que les grossesses obtenues par stimulation

ovarienne et insémination intra-utérine courent des risques accrus
de présenter des complications périnatales; ainsi, la mise en
ceuvre d’une surveillance étroite au cours de la grossesse devrait
étre envisagée. Nous ne savons toujours pas si cette hausse des
risques est attribuable a l'infertilité sous-jacente, aux
caractéristiques du couple infertile ou a I'utilisation des techniques
de procréation assistée. L’'obtention de gestations multiples
demeure un risque important lié a la stimulation ovarienne. (11-2A)

. Les grossesses attribuables a la FIV, avec ou sans IICS, courent

des risques accrus de présenter des complications obstétricales et
périnatales; ainsi, la mise en ceuvre d’une surveillance étroite au
cours de la grossesse devrait étre envisagée. Nous ne savons
toujours pas si cette hausse des risques est attribuable a I'infertilité
sous-jacente, aux caractéristiques du couple infertile ou a
I'utilisation des techniques de procréation assistée. (11-2A)

. Les femmes qui choisissent d’avoir recours aux TPA devraient étre

avisées du taux accru d’intervention obstétricale (telle que le
déclenchement du travail et la césarienne de convenance) qui leur
est associé. (II-2A)

. Les couples aux prises avec l'infertilité qui envisagent le recours a

des options de traitement devraient étre avisés des implications
psychosociales des TPA. Des recherches approfondies sur les
effets psychosociaux des TPA s’averent requises. (II-2A)

. Les grossesses monofcetales attribuables a la procréation assistée

courent des risques accrus de connaitre des issues périnatales
indésirables, y compris la mortalité périnatale, I’'accouchement
prématuré et l'insuffisance de poids a la naissance; ainsi, un suivi
étroit au cours de la grossesse devrait étre offert au besoin. (1I-2A)

. La grossesse multiple est un risque important associé aux TPA.

Les couples infertiles cherchant a se prévaloir de ces derniéres
doivent étre avisés des risques accrus de grossesse multifoetale
qu’elles entrainent. Bien que les grossesses comptant des
jumeaux dizygotes soient les plus courantes, I'incidence des
grossesses comptant des jumeaux monozygotes est également
accrue. Parmi les risques associés aux grossesses multiples, on
trouve des taux accrus de mortalité périnatale, d’accouchement
prématuré, d’'insuffisance de poids a la naissance, d’hypertension
gestationnelle, de décollement placentaire et de placenta praevia.
La mortalité périnatale semble étre moins fréquente dans le cas
des grossesses gémellaires attribuables a la procréation assistée
que dans celui des grossesses gémellaires attribuables a une
conception spontanée. (I1-2A)

10. Lorsqu’une diminution du nombre de feetus est envisagée dans le
cas d’une grossesse multiple en comptant un nombre élevé, le
couple concerné devrait pouvoir avoir facilement accés des
services de counseling psychosocial. Une surveillance rigoureuse
visant les problemes de croissance foetale possibles devrait étre
mise en ceuvre a la suite d’une telle diminution. (II-2A)

11. Afin de réduire les risques de grossesse multiple associés aux
TPA et d’'optimiser les taux de grossesse, des lignes directrices
nationales devraient étre élaborées, en ce qui a trait au nombre
d’embryons transférés, en fonction des caractéristiques de la
patiente (telles que I'age et le grade des embryons). (1I-2A)

12. Des recherches approfondies en épidémiologie et en science
fondamentale sont requises pour aider a déterminer I'étiologie des
risques accrus associés aux TPA, ainsi que leur portée quant a la
croissance et au développement pendant I'enfance et a long
terme. (1I-2A)

13. Il est recommandé de discuter des options de dépistage prénatal
visant les anomalies congénitales structurelles dans le cas des
grossesses attribuables aux TPA, y compris I'utilisation appropriée
des mesures de dépistage biochimiques et échographiques. (11-2A)

14. Des recherches approfondies en épidémiologie et en science
fondamentale sont requises pour aider a déterminer I’étiologie et
la portée des risques accrus d’anomalies congénitales associés
aux TPA. (II-2A)

15. Les couples envisageant d’avoir recours a la FIV-IICS en raison
de causes d’infertilité imputables a ’hnomme devraient bénéficier
de renseignements et, au besoin, de services de counseling
génétique proprement dits au sujet du risque accru d’anomalies
chromosomiques de novo (principalement des anomalies affectant
les chromosomes sexuels) qui est associé a leur situation. Le
diagnostic prénatal par prélévement des villosités choriales ou
amniocentése devrait étre offert a ces couples lorsqu’ils
obtiennent une grossesse. (11-2A)

16. Des recherches approfondies en épidémiologie et en science
fondamentale sont requises pour aider a déterminer I'étiologie et
la portée des risques accrus d’anomalies chromosomiques
associés aux TPA. (II-2A)

17. Il est recommandé de discuter des options de dépistage prénatal,
adaptées en fonction de I'age maternel et du nombre de feetus,
visant I'aneuploidie dans le cas des grossesses attribuables aux
TPA, y compris I'utilisation appropriée des mesures de dépistage
biochimiques et échographiques. (II-2A)

18. L’existence de risques précis de troubles de I'empreinte
génomique et de cancer de I'enfance attribuables aux TPA est
une question qui demeure sans réponse, mais qui ne peut
toutefois étre ignorée. Des recherches cliniques approfondies et
un suivi a long terme s’avérent requis de toute urgence pour
évaluer la prévalence des troubles de I'empreinte génomique et
des cancers associés aux TPA. (II-2A)

19. L’application clinique du diagnostic génétique préimplantatoire
doit mettre en balance les avantages du fait d’éviter la
transmission de maladies avec les inconvénients que sont les
risques médicaux et le fardeau financier associés a la fécondation
in vitro. Des discussions éthiques et des recherches cliniques
approfondies s’avérent requises pour évaluer les indications
appropriées du diagnostic génétique préimplantatoire. (l11-B)

Validation : La présente directive clinique a été analysée par le
comité de génétique et le comité sur I’endocrinologie de la
reproduction et I'infertilité de la SOGC. Son approbation finale a
relevé du comité exécutif et du Conseil de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada, ainsi que du Conseil de
la Société canadienne de fertilité et d’andrologie (SCFA).

Commanditaire : La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SCFA).
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DIRECTIVE CLINIQUE COMMUNE DE LA SOGC ET DE LA SCFA

INTRODUCTION

es techniques de procréation assistée (TPA) mettent en
Ljeu la manipulation des ovules, des spermatozoides ou

des deux, et ce, a 'extérieur du corps humain. Parmi les
TPA, on trouve la fécondation in vitro (FIV) avec ou sans
injection intracytoplasmique d’un spermatozoide (IICS), le
transfert d’embryon frais ou congelé / décongelé, la FIV au
moyen d’ovocytes  provenant dun donneur et
linsémination intra-utérine, que ce soit par 'intermédiaire
d’une stimulation ovarienne a I’aide de gonadotrophines ou
de médicaments a administration orale, tels que le
clomiphene (SO-IIU) ou par cycles non stimulés (IIU). La
FIV standard met en jeu la fertilisation extracorporelle
d’ovules par des spermatozoides par interaction spontanée,
la mise en culture d’embryons pendant de deux a cing jours
et le transfert d’embryon(s) dans 'utérus. Les embryons
surnuméraires de bonne qualité sont cryoconservés, puis
transférés dans I'utérus a une date ultérieure. I’TICS est une
intervention microscopique qui est utilisée pour faciliter la
fécondation en injectant un seul spermatozoide
directement dans 'ovocyte. La FIV au moyen d’ovocytes
provenant d’un donneur est un traitement congu pour les
femmes dont la fonction ovarienne est faible ou encore
absente (p. ex. insuffisance ovarienne prématurée). Les
ovules obtenus d’un donneur approprié sont fécondés a
l'aide de spermatozoides provenant du partenaire de la
patiente et les embryons résultants sont transférés dans
I'utérus de cette derniére. Dans le cas de la SO-I1U, les
femmes recoivent des injections de gonadotrophine de
fagon a promouvoir la maturation de multiples ovules. Au
moment de ovulation, les spermatozoides du partenaire
sont préparés puis déposés dans la cavité utérine au moyen

d’un petit cathéter.

Le degré et la durée de la réglementation de ces services
varient considérablement d’un pays a l'autre. Par exemple,
la Fertility Clinic Success Rate and Certification Act américaine
oblige les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a
publier, pour chaque clinique de TPA, les taux de grossesse
réussiel. La European Society of Human Reproduction and Embry-
ology (ESHRE) signale 'apport de 22 pays au programme
européen de suivi de la FIV2. Au Canada, les données sur les
cliniques de FIV sont actuellement compilées par le
Registre canadien technologique de reproduction assistée
(CARTR); de plus, Pagrément des cliniques de FIV releve
actuellement du Conseil canadien d’agrément des services
de santé (CCASS). Ces deux initiatives ont été élaborées par
la Société canadienne de fertilité et d’andrologie (SCFA).
Avec 'annonce de la sanction royale en ce qui concerne le
projet de loi C6 (législation visant a réglementer la pratique
des TPA au Canada) en 2004, la nouvelle Agence
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canadienne de controle de la procréation assistée (ACCPA)
assumera les responsabilités associées a la délivrance de
permis, au suivi, a linspection et a lapplication des
reglements, en ce qui concerne les cliniques de TPA; cette
agence devra également mettre sur pied un mécanisme de
signalement national en vue de
renseignements sur les issues des TPA3.

recueillir  des

Au cours des dernicres années, une proportion de plus en
plus importante des grossesses attribuables aux TPA se sont
avérées ctre multiples’#¢ (Tableau 1). Les grossesses
multifcetales constituent la raison la plus importante a
Porigine de la hausse des taux d’issue périnatale indésirable
constatée dans le cas des grossesses attribuables aux TPA.
De plus, il est possible que les TPA soient associées a des
risques périnatales
indésirables (méme en ce qui concerne les grossesses
monofcetales), y compris des taux accrus de déclenchement
du travail et de césarienne. Une hausse, légere mais signifi-

accrus de connaitre des issues

cative, du nombre d’anomalies congénitales structurelles et
d’anomalies chromosomiques a également été constatée,
dans le cadre d’études se penchant aussi sur les interrup-
tions de grossesse, en ce qui concerne les grossesses
monofcetales attribuables aux TPA711. Des exposés de cas
laissent entendre qu’il existe également une association
entre les troubles de 'empreinte génomique et les TPA12-18,
Il est possible que les hausses constatées en ce qui concerne
les risques d’issues indésirables soient associées au
traitement ou encore a la pathophysiologie qui sous-tend
I’hypofertilité proprement dite.

La présente directive clinique analyse les données
actuellement disponibles sur les issues des grossesses
attribuables aux TPA,
d’évaluation des résultats décrits dans le rapport du Groupe
d’étude canadien sur 'examen médical périodique (Tableau
2). Des recherches ont été menées dans The Cochrane Library
et MEDLINE en vue d’en tirer les articles de langue
anglaise, publié¢s entre 1990 et février 2005, traitant de la
procréation assistée et des issues périnatales. Parmi les
termes de recherche utilisés, on trouvait les suivants : assisted
reproduction, assisted reproductive technology, ovulation-induction,
intracytoplasmic sperm injection (1CSI), embryo transfer et in vitro
fertilization (IVF). Des publications additionnelles ont été
identifiées a partir des bibliographies de ces articles, ainsi
qu’a partir du Science Citation Index. Seules les études portant
sur des traitements connus de FIV et de FIV avec IICS ont
été admises aux fins de I'analyse. Les études sur le transfert
tubaire des gametes (GIFT) et le transfert tubaire de zygote
(ZIFT), seul ou conjointement avec un traitement de FIV,
ont été exclues puisque ces méthodes sont rarement mises
en ceuvre au Canada. Tous les types d’études ont été soumis
a I'examen. Les résultats des essais comparatifs randomisés

conformément aux critéres



Issues de grossesse a la suite du recours aux techniques de procréation assistée

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

Niveaux des résultats*

Catégories de recommandationst

| . 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.

II-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.

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
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’un examen
médical périodique.

B. 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.

C. 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.

D. 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.

E. 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 I'examen médical périodique’"”.

Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément & la méthode de classification décrite

117

dans le Rapport du groupe de travail canadien sur I'examen médical périodique .

bien menés ont été considérés comme étant de la plus
grande fiabilité, suivis de ceux des études de cohorte. Les
études clés et les données soutenant chacune des
recommandations sont résumées (conjointement avec des

commentaires d’évaluation) et données en référence.

ISSUES ASSOCIEES A L'INFERTILITE
NON TRAITEE

11 est possible que I'infertilité entraine, par elle-méme, une
hausse du risque de connaitre des issues obstétricales et
périnatales indésirables'®. Des analyses non corrigées
laissent entendre que, par comparaison avec la population
générale, les femmes présentant des antécédents d’infertilité
connaissent, dans le cadre de grossesses monofcetales
spontanées, une hausse du risque de prééclampsie, de
décollement placentaire, de césarienne et d’accouchement
assisté par ventouse obstétricale de 'ordre du double, ainsi
qu’une hausse du risque de placenta praevia de T'ordre du
quintuple?. Quant a elles, les analyses corrigées en fonction
de l'age et de la parité laissent entendre que, par
comparaison avec les femmes aptes a concevoir sans délai,
les femmes qui nécessitent plus d’un an pour concevoir une
grossesse monofeetale de fagon spontanée courent de 1,4 a
1,8 fois plus de risques de connaitre un accouchement
prématuré?!-22. Une hausse du risque de mortalité périnatale
de l'ordre du triple a été constatée chez les femmes dont
Pinfertilité n’était pas prise en charge?’, par comparaison

avec les femmes ne présentant pas une infertilité, et ce,
apres neutralisation des facteurs parasites potentiels.

Dans approximativement 50 % des cas, l'infertilité est
associée a des parametres anormaux en ce qui a trait aux
spermatozoides. Des études ont démontré que 4,6 % des
hommes oligozoospermiques et que 13,7 % des hommes
azoospermiques anomalies
chromosomiques constitutionnelles, les plus courantes
d’entre elles étant les anomalies chromosomiques sexuelles
etles translocations autosomiques?*. Comme on est en droit
de s’y attendre, les hommes infertiles qui présentent des
anomalies chromosomiques courent des risques accrus de
générer des spermatozoides anormaux sur le plan génétique
et d’engendrer des grossesses anormales sur le plan
chromosomique?. Des microdélétions au sein du long bras
du chromosome Y ont été constatées chez 6 % des hommes
(< 5 mit
lions/ml)2627; le nombre de ces microdélétions était
considérablement supérieur a celui des sujets témoins
normozoospermiques (0,3 %, P < 0,001)%°. De plus,
I'azoospermie obstructive a été associée a des mutations du
gene du régulateur de la perméabilité transmembranaire de
la fibrose kystique (CFTR), a des formes mineures ou
incompletes de fibrose kystique (FK) se présentant
conjointement avec une absence congénitale unilatérale ou
bilatérale du canal déférent (CBAVD) ou sans anomalie
structurelle. Bien que I'incidence de 'aneuploidie ne soit pas
accrue en ce qui concerne les spermatozoides de ces

présentaient des

présentant une  oligozoospermie grave
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DIRECTIVE CLINIQUE COMMUNE DE LA SOGC ET DE LA SCFA

Tableau 2 Pourcentage d’accouchements attribuables aux TPA aux Etats-Unis, en Europe et au Canada, en

fonction de la pluralité

Pays Nombre d’accouchements Unique % Jumeaux % Triplés et grossesses comptant
attribuables aux TPA un nombre élevé de foetus %

Etats-Unis 2002 25 641 29

Europe 2000* 34 392 24

Canada 2002° 2201* 29

Les numéros en exposant renvoient a des références, sauf indication contraire.

*Nombre de grossesses en cours (taux de grossesse moins taux de fausse couche). TPA : Techniques de procréation assistée.

hommes azoospermiques qui présentent une mutation du
gene CHTR, leur progéniture issue de la FIV-IICS coutt un
risque accru de présenter une FK. Le dépistage des hommes
atteint d’'une CBAVD devrait comprendre le dépistage des
mutations du gene CFTR, y compris Dallele IVS8-5T.
Puisqu’il est possible que 11 % des mutations dépistables du
gene CFTR constatées chez les hommes atteint d’une
CBAVD? puissent échapper a un tel dépistage, il est
également recommandé de procéder au dépistage du
partenaire féminin, et ce, afin d’obtenir des renseignements
plus précis sur le risque d’engendrer un enfant atteint®. Le
dépistage génétique systématique des hommes ne générant
que 5 millions de spermatozoides par millilitre de sperme
est recommandé par ’Organisation mondiale de la santé
depuis 200030,

Enfin, la probabilité de constater des anomalies, au sein des
chromosomes sexuels des spermatozoides que produisent
les hommes dont le caryotype est normal (46,XY), présente
une corrélation significative avec la  gravit¢ de

Poligozoospermie?!.

Dans les cas ou la FIV n’est pas particulicrement
contre-indiquée, le recours systématique a 'IICS ne doit pas
étre favorisé; en effet, des rapports nous font part quun
nombre moindre d’embryons sont créés par cohorte égale
d’ovocytes matures lorsque PIICS est utilisée au détriment
dela FIV traditionnelle®?. Cependant, les données précises a
ce sujet vagues, puisqu’elles
fortement du rendement de chacun des laboratoires en
question; ainsi, chaque centre de TPA devrait établir ses
propres lignes directrices.

demeurent dépendent

Recommandations

1. II est possible que, chez les femmes non traitées qui
présentent des antécédents d’infertilité, les grossesses
spontanées courent des risques accrus de complications
obstétricales et de mortalité périnatale, par comparaison
aux grossesses du méme type chez les femmes fertiles.
Des recherches approfondies s’averent requises pour
clarifier apport de l'infertilité proprement dite en ce qui
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concerne les issues obstétricales et

indésirables. (II-2A)

périnatales

2. Tous les hommes présentant une oligozoospermie ou
une azoospermie grave devraient se voir offrir des ser-
vices de counseling génétique / clinique en vue de
I'obtention d’un consentement éclairé, ainsi que des set-
vices de caryotypage en vue de dépister la présence
d’anomalies chromosomiques avant la mise en ceuvre
d’une FIV-IICS. IIs devraient étre avisés de la
disponibilité de tests visant la microdélétion du chromo-
some Y. Certains patients peuvent en venir a envisager
Poption  d’une
spermatozoides provenant d'un donneur. (II-3B)

insémination au moyen de

3. Les couples envisageant d’avoir recours a la FIV-1ICS ou
’homme présente une azoospermie obstructive
devraient se voir offrir des services de counseling
génétique / clinique en vue de lobtention d’un
consentement éclairé, ainsi que des services de dépistage
génétique de la présence d’altérations au sein des genes

associés 2 la FK| et ce, avant la mise en ceuvre d’une
FIV-IICS. (ITI-2A)

ISSUES OBSTETRICALES, PERINATALES
ET A LONG TERME ASSOCIEES AUX
TECHNIQUES DE PROCREATION ASSISTEE

Stimulation ovarienne

Des données limitées ont lié 'insémination intra-utérine et
I'insémination faisant appel a des donneurs a une hausse de
I'incidence de I'accouchement prématuré dans le cas des
grossesses monofeetales, et ce, a la suite de la neutralisation
des effets de I'age maternel®. La stimulation ovarienne,
avec ou sans insémination intra-utérine, est une option de
traitement vastement utilisée pour les couples aux prises
avec de légeres causes d’infertilité imputables a ’homme, un
dysfonctionnement ovulatoire, une légere endométriose ou
une infertilité inexpliquée. Les études évaluant, a la suite de
la neutralisation des effets de I’age maternel et de la parité,

Peffet de la stimulation ovarienne au moyen de
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Tableau 3 Issues des grossesses monofcetales attribuables a la superovulation / 1lU, par comparaison avec
les issues des grossesses attribuables a la conception spontanée (avec neutralisation des effets de I'dge

maternel +/- parité)

Incidence en ce qui concerne Incidence en ce qui concerne
la procréation assistée %

Risque relatif /

la conception spontanée % rapport de cotes

Complications obstétricales

Hypertension gestationnelle 1,1%11,3%
Placenta praevia 0%
Décollement placentaire 0%
Déclenchement du travail 22,8%
Césarienne 25,0%
Issues périnatales
Mortalité périnatale (par 1 000) 11,1%
Accouchement préterme < 37 sem. 8,7%,15,5%
Insuffisance de poids a la 8,7%, 22,7%
naissance <2 500 g
Admission en UNS| 2,2% 16,5

0,7%,8,6% 1,8%4
036

0,4%

21,0% 1,1%

25,0% 1,0%

7’236 1 ,536’ 1 ,735*
5‘135‘ 6,934 1‘335*‘ 1,735‘ 2‘234*
6 236 7 134 1 436 1 535* 3 234*
6,5%, 12,7% 0,3%,1,3%

Les numéros en exposant renvoient a des références, sauf indication contraire. *P < 0,05. 1IU : Insémination intra-utérine; UNSI : Unité néonatale de

soins intensifs.

gonadotrophines sur les issues périnatales ont démontré la
présence d’'un accroissement du risque d’accouchement
prématuré (allant d’une a deux fois) et du risque
d’insuffisance pondérale a la naissance (allant d’une a trois
fois) dans le cas des accouchements monofcetaux, par
comparaison avec la conception spontanée’*3¢ (Tableau 3).
Aucune différence n’a été constatée en maticre de taux de
malformation congénitale entre les grossesses congues par
ITU (4,6 %) et les grossesses congues de facon spontanée
(3,5 %)3>. Aucune étude n’a démontré existence d’une
association entre les tumeurs de Penfant et les médicaments
stimulant 'ovulation?”-38. I’obtention de gestations multi-
ples demeure un risque important lié a l'utilisation de
gonadotrophines et d’un traitement anticestrogénique3+-36.

Recommandation

4. Il est possible que les grossesses obtenues par stimulation
ovarienne et insémination intra-utérine courent des
risques présenter des complications
périnatales; ainsi, la mise en ceuvre d’une surveillance
étroite au cours de la grossesse devrait étre envisagée.
Nous ne savons toujours pas si cette hausse des risques
est attribuable a [linfertilit¢ sous-jacente, aux
caractéristiques du couple infertile ou a I'utilisation des
techniques de procréation assistée. L’obtention de gesta-
tions multiples demeure un risque important lié a la sti-
mulation ovarienne. (II-2A)

accrus de

FIV avec ou sans IICS

De nombreuses études ont évalué 'effet des TPA sur les
issues de grossesse indésirables; une bonne partie de ces
études ont été limitées par le type de groupe témoin et
I'absence de données sur les variables parasites
potentielles’>43. Récemment, des études de cohorte sont
parvenues a neutraliser les effets de 'age maternel et de la
parit¢ dans le cadre de grossesses monofcetales et
gémellaires!>44-52, et ont évalué Ieffet des TPA sur les com-
plications obstétricales et les issues périnatales.

Issues obstétricales

Les Tableaux 4 et 5 résument les études comparatives
portant sur les complications obstétricales dans le cadre de
grossesses monofcetales et gémellaires a la suite de la con-
ception attribuable aux TPA et de la conception spontanée.
Les taux d’hypertension gestationnelle (double), de diabete
gestationnel (double), de placenta praevia (du triple au sex-
tuple) et de décollement placentaire (double) connaissent
une hausse marquée chez les femmes qui obtiennent une
grossesse monofeetale ou gémellaire au moyen de la FIV et
de la FIV-IICS, par comparaison avec les conceptions
spontanées*4347,52,

Par comparaison avec les femmes qui connaissent une
grossesse monofcetale attribuable a la FIV-1ICS, celles qui
connaissent une grossesse gémellaire attribuable a la FIV
sont plus susceptibles de présenter une hypertension
gestationnelle, ce qui n’est toutefois pas le cas en ce qui
concerne le diabete gestationnel, le placenta praevia ou la
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rupture prématurée des membranes®-403. Par comparaison
avec les femmes qui connaissent une grossesse monofcetale
ou gémellaire attribuable a une conception spontanée, celles
qui connaissent une grossesse gémellaire attribuable a la
FIV-IICS courent de deux a sept fois plus de risques de
nécessiter un congé de maladie et une hospitalisation au
cours de la grossesse, bien que leur morbidité au cours de la
grossesse n’ait pas été plus élevée®’. 11 est possible que les
grossesses monofeetales attribuables a un don d’ovocytes
soient plus susceptibles d’étre compliquées par une hyper-
tension provoquée par la grossesse et un diabéte
gestationnel.

Par comparaison avec la conception spontanée, les
grossesses monofcetales et gémellaires attribuables a la FIV
et a la FIV-IICS présentent une hausse du taux de
déclenchement du travail et de césarienne de l'ordre du
double!>39:4447.48,52 [ es grossesses gémellaires attribuables a
la FIV-IICS étaient plus susceptibles de se terminer par une
césarienne que les grossesses monofcetales attribuables a la
FIV-IICS, soit une tendance qui est également constatée
dans le cas des grossesses attribuables a une conception
spontanée>.

Les degrés de stress parental associés aux grossesses
monofcetales sont semblables chez toutes les femmes qui
sont meres pour la premicre fois, que la conception ait été
spontanée ou attribuable a la FIV>¢. Cependant, par
comparaison avec les femmes ayant connu une grossesse
monofeetale attribuable a la FIV, les femmes ayant connu
une grossesse multiple attribuable 4 la FIV étaient plus
susceptibles de connaitre une interaction parent-enfant
dysfonctionnelle et de percevoir des difficultés quant a leurs
enfants; ces différences ont également été constatées dans le
cadre des études comparant les grossesses multiples
attribuables a la FIV et les grossesses monofcetales
attribuables a une conception spontanée®. Les familles de
jumeaux concus a la suite d’une FIV ou du déclenchement
de Povulation comptaient une adaptation maternelle et des
styles d’éducation des enfants semblables a ceux des
familles de jumeaux issus d’une conception spontanée>’.
Les femmes ayant connu une grossesse multiple attribuable
aux TPA étaient moins susceptibles de travailler hors de la
maison a un an post-partum (44 %) que les femmes ayant
connu une grossesse attribuable a la conception spontanée
et que les femmes ayant connu une grossesse monofcetale
attribuable a la FIV (74 %). Aucune différence n’a été
signalée en ce qui concerne le recours a la pharmacothérapie
pour contrer la dépression.

Recommandations

5. Les grossesses attribuables a la FIV, avec ou sans IICS,
courent des risques accrus de présenter des complica-
tions obstétricales et périnatales; ainsi, la mise en ceuvre
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d’une surveillance étroite au cours de la grossesse devrait
étre envisagée. Nous ne savons toujours pas si cette
risques est attribuable a Iinfertilité
sous-jacente, aux caractéristiques du couple infertile ou a
Iutilisation des techniques de procréation assistée. (1I-2A)

hausse des

6. Les femmes qui choisissent d’avoir recours aux TPA
devraient étre avisées du taux accru d’intervention
obstétricale (telle que le déclenchement du travail et la
césarienne de convenance) qui leur est associé. (II-2A)

7. Les couples aux prises avec Uinfertilité qui envisagent le

recours a des options de traitement devraient étre avisés
psychosociales des TPA. Des
recherches approfondies sur les effets psychosociaux des
TPA s’averent requises. (1I-2A)

des implications

Issues périnatales

Grossesse monofcetale

Le Tableau 4 résume les études comparatives portant sur les
issues périnatales dans le cadre de grossesses monofcetales a
la suite de la conception attribuable aux TPA et de la con-
ception spontanée. Par comparaison avec les grossesses
attribuables a la conception spontanée, les grossesses
monofeetales attribuables a la FIV et a la FIV-IICS courent
des risques accrus de donner lieu 4 une mortinaissance ou a
un déces néonatal (deux fois), a un accouchement
prématuré (< 37 semaines, d’'une a deux fois), a une
insuffisance de poids a la naissance (< 2 500 g, deux fois), a
un nouveau-né de tres faible poids de naissance (< 1 500 g,
de deux a trois fois), a une hypotrophie feetale (poids de
naissance < 10¢ percentile des poids observés pour les
nouveau-nés d’un age gestationnel donné, d’une a deux fois)
et a une admission en UNSI (d’une a deux fois)3>4446-49,58,

Certaines données indiquent que les risques d’une
insuffisance de poids a la naissance a terme (mais non pas
ceux d’une insuffisance de poids a la naissance avant terme)
pourraient chuter dans le cas des grossesses monofcetales
attribuables aux TPA#6>9. Cette tendance pourrait, en partie,
étre le reflet d’'une modification de la pratique obstétricale,
telle que la mise en ceuvre d’un suivi plus serré et d’une
intervention avant terme dans le cas des grossesses
montrant des signes de restriction de croissance fcetale®.

Recommandation

8. Les grossesses monofcetales attribuables a la procréation
assistée courent des risques accrus de connaitre des
issues périnatales indésirables, y compris la mortalité
périnatale, 'accouchement prématuré et 'insuffisance de
poids a la naissance; ainsi, un suivi étroit au cours de la
grossesse devrait étre offert au besoin. (II-2A)
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Tableau 4 Issues des grossesses monofcetales attribuables a la FIV, par comparaison avec les issues des grossesses
attribuables a la conception spontanée (avec neutralisation des effets de ’age maternel +/- parité)

FIV

FIV-IICS

Incidence en ce
qui concerne la

Incidence en ce qui
concerne la concep-

Incidence en ce
qui concerne la

Incidence en ce
qui concerne la

Risque relatif /
rapport de cotes

Risque relatif /
rapport de cotes

tion par FIV % conception conception par conception / valeur P
spontanée % FIV-IICS % spontanée %
Complications obstétricales
Diabéte gestationnel 6,8* 4.7% 2,04+
Hypertension 10,3% 3,8 1,64+ 9,44 7,24 1,347
gestationnelle
Placenta praevia 2,4% 0,9 2,94+ 2,34 0,4% 6,447
Décollement placentaire 2,04 1,14 1,847
Déclenchement du 21,94 19,64 1,64+
travail
Césarienne 26,7% 19,5% 1,548 2, 144 33,5% 13,9 P <0,01%
Issues périnatales
Mortalité périnatale 12,4% 8,0% 1,74+
(par 1 000)
Accouchement préterme ~ 11,4%,11,5%,  53% 6,1%,93%  1,4% 2 0% 12,14 6,7V 1,847
<37 sem. 13,14 2,04+
Insuffisance de poids & 9,4% 9,5% 3,8 5,8% 1,6%0% 1,740 10,9% 53" P <0,01%
la naissance < 2 500 g 1,84+
Tres faible poids a la 1,76, 2,5% 0,97, 0,99* 1,8%0% 2 744 3,2Y7 1,14 P <0,01%
naissance < 1 500 g 3,04
Hypotrophie feetale < 10° 14,6 8,9% 1,44 1,64
percentile
Admission en UNSI 17,8% 7,84 1,38, 1,6%*

Les numéros en exposant renvoient a des références, sauf indication contraire. *P < 0,05. lICS : Injection intracytoplasmique d’un spermatozoide; FIV :

Fécondation in vitro; UNSI : Unité néonatale de soins intensifs

Grossesse multiple

Bien que le nombre de grossesses multiples ait connu une
hausse spectaculaire et que cela puisse étre associé¢ a la
hausse de I'age maternel, il n’en demeure pas moins que
cette hausse du nombre de grossesses multiples est en
grande partie attribuable au recours de plus en plus fréquent
aux TPA et au transfert de multiples embryonsé62. La
grossesse multifcetale est 'une des plus importantes
préoccupations du domaine de la santé publique a étre
associée aux TPAS! et est presque enticrement attribuable
au transfert de plus d’'un embryon par cycle de traitement.
Fait intéressant, la proportion de jumeaux monozygotes
issus de grossesses attribuables ala FIV estde 1 % a 2% au
moment de la premiere échographie, par comparaison avec
environ 0,4 % des naissances vivantes issues de grossesses
attribuables a la conception spontanéet>%4. Les grossesses
attribuables a la FIV qui surviennent a la suite du transfert
d’embryons en étant au stade du blastocyste (cing jours
apres la fertilisation) sont plus souvent associées a

I'apparition de jumeaux monozygotes (6 %) que celles qui
surviennent a la suite du transfert d’embryons en étant au
stade du blastomere (2-3 jours apres la fertilisation)
(2 Vo)33.63-65,

Le risque de morbidité et de mortalité s’accroit avec chaque
foetus additionnel dans le cadre d’'une grossesse multiple®;
de plus, on a signalé que les frais médicaux associés aux
grossesses multiples étaient plus de cinq fois supérieurs a
ceux qui sont associés aux grossesses monofcetales a la suite
d’une FIV®. Par exemple, pour limiter I'incidence des
grossesses multiples et particulierement celle des grossesses
qui comptent un nombre élevé de feetus, la Soczety of Assisted
Reproductive Technology (SART) et la American Society of Repro-
ductive Medicine (ASRM) ont établi des lignes directrices en ce
qui concerne le nombre d’embryons a transférer au cours
d’'un méme cycle de traitement contre Iinfertilitéos.
Plusieurs centres nord-européens ont démontré efficacité
du transfert électif d’un seul embryon (eSET) en maticre de
réduction de l'incidence des grossesses multiples, tout en
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Tableau 5 Issues des grossesses gémellaires attribuables a la FIV, par comparaison avec les issues des grossesses
attribuables a la conception spontanée (avec neutralisation des effets de I’dge maternel +/- parité)

FIV

FIV-IICS

Incidence en ce qui

Incidence en ce Risque relatif /

Incidence en ce Incidence en ce Risque relatif /

concerne la qui concerne la rapport de qui concerne la  qui concerne la rapport de cotes /
procréation assistée conception cotes conception par conception P
% spontanée % FIV-IICS % spontanée %
Complications obstétricales
Diabéte gestationnel 5,4% 5,4% 1,0%
Hypertension 10,7%, 16%, 20% 6,3%, 13% 1,2%,1,3%, 0,8%
gestationnelle 1,7%
Placenta praevia 2,1%,3,6% 0%,0,7% 3,1%%
Décollement placentaire 1,8% 0%
Rupture prématurée des  5,4%, 16%, 20*° 5,4%, 12 1,0%,1,1%,
membranes 1,2%
Déclenchement du 54% 6,3% 2,0%
travail
Césarienne 23%,76,8% 16%,58,0°  12%,13%  529% 69,87  427%520% 11% p<0,01¥
1’339*
Issues périnatales
Mortalité périnatale (par 23, 54% 27%,433%  06%,20% 13% 12% P >0,05%
1 000)
Accouchement préterme  50%, 54%,67,9%  41,1%,45%,  1,1%, 1,3% 43,9% 41,5% 0,95%
<37 sem. 45,6 1,7%%*
Insuffisance de poids a 58, 68,4 50,9% 1,0, 1,3%, 42,4%, 56,7 40,5%,52,3*  0,9%+ p 0,059
la naissance 1,4%%
Trés faible poids a la 11%,16,1%° 9,8% 0,9%,1,1%°, 7,5%,10,0% 6,8%,13,9*  0,9% P>0,05"
naissance 1,6%
Hypotrophie foetale 5% 15% 25% 4, 36,6%° 0,7%,1,0%,
1’352‘ 1‘348
Admission en UNSI 36,8% 24,6% 1,148 1,5%% 56,3% 52,43% 1,25

Les numéros en exposant renvoient a des références, sauf indication contraire. *P < 0,05. IICS : Injection intracytoplasmique d’un spermatozoide; FIV :

Fécondation in vitro; UNSI : Unité néonatale de soins intensifs.

maintenant des taux globaux de grossesse acceptables chez
les patientes qui présentent un bon pronostic?. Des direc-
tives cliniques devraient étre élaborées sous peu au Canada
en vue de réduire les risques de grossesses multiples
attribuables aux TPA3. Jusqu’a I’age de 40 ans, il semble n’y
avoir aucune différence en mati¢re de taux de grossesses
entre les transferts électifs de deux embryons (22,0 %) et
ceux de trois embryons (22,5 %, P > 0,05)%.

Le Tableau 5 résume les études comparatives portant sur les
issues périnatales dans le cadre de grossesses gémellaires a la
suite de la conception attribuable aux TPA et de la concep-
tion spontanée. Une récente analyse systématique a
démontré que les grossesses gémellaires attribuables a la
procréation assistée présentaient, par comparaison avec les
grossesses gémellaires attribuables a la conception
spontanée, 40 % moins de mortalité périnatale mais des
risques d’une a deux fois supérieurs en ce qui concerne
Iaccouchement prématuré®®. Les études comparatives
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obtiennent des résultats contradictoires en ce qui concerne
les risques d’accouchement prématuré, d’insuffisance de
poids a la naissance et d’hypotrophie feetale8:49.>3.58
particulierement lorsque seuls les jumeaux dizygotes sont
pris en considération®. 1l n’existe aucune différence, en ce
qui concerne ces issues périnatales, entre les grossesses
gémellaires attribuables a la FIV-IICS et celles qui sont
attribuables a la FIV standard™.

Les grossesses multiples engendrent des cotts importants
sur les plans physique, économique et psychosocial. La
diminution du nombre de feetus, dans le cadre de grossesses
multiples en comptant un nombre élevé, demeure une
décision trés difficile pour les couples qui se sont soumis a
un traitement de fertilité, particulierement lorsque
I'intervention visée peut entrainer la perte de tous les
feetus’!. Méme lorsqu’elle est réussie, la diminution du
nombre de feetus peut avoir des conséquences affectives
indésirables a long terme pour ces couples’’. Par
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comparaison avec les grossesses gémellaires attribuables a la
conception spontanée, les grossesses ne comptant plus que
deux feetus a la suite d’une telle diminution présentent une
hausse du triple au quadruple des risques d’insuffisance de
poids a la naissance, d’obtenir un nouveau-né de tres faible
poids de naissance et de restriction de croissance feetale®.
Cette derniere, lorsqu’elle est attribuable a une diminution
du nombre de feetus, peut étre le reflet d’une insuffisance
placentaire’® ou le résultat de I'implantation anormale du
nombre élevé d’embryons. De plus, il est possible que le
tissu placentaire résiduel des feetus excisés favorise
I'émergence d’une réaction inflammatoire subclinique
menant a un accouchement prématuré’’.

Recommandations

9. La grossesse multiple est un risque important associé aux
TPA. Les couples infertiles cherchant a se prévaloir de
ces dernieres doivent étre avisés des risques accrus de
grossesse multifeetale qu’elles entrainent. Bien que les
grossesses comptant des jumeaux dizygotes soient les
plus courantes, I'incidence des grossesses comptant des
jumeaux monozygotes est également accrue. Parmi les
risques associés aux grossesses multiples, on trouve des
taux accrus de mortalité périnatale, d’accouchement
prématuré, d’insuffisance de poids a la naissance,
d’hypertension  gestationnelle, de  décollement
placentaire et de placenta praevia. La mortalité périnatale
semble étre moins fréquente dans le cas des grossesses
gémellaires attribuables a la procréation assistée que dans
celui des grossesses gémellaires attribuables 4 une con-
ception spontanée. (II-2A)

10. Lorsqu’une diminution du nombre de feetus est
envisagée dans le cas d’une grossesse multiple en
comptant un nombre élevé, le couple concerné devrait
pouvoir avoir facilement acces des services de coun-
seling psychosocial. Une surveillance rigoureuse visant
les probléemes de croissance feetale possibles devrait étre
mise en ceuvre a la suite d’une telle diminution. (II-2A)

11. Afin de réduire les risques de grossesse multiple associés
aux TPA et d’optimiser les taux de grossesse, des lignes
directrices nationales devraient étre élaborées, en ce qui a
trait au nombre d’embryons transférés, en fonction des
caractéristiques de la patiente (telles que I'age et le grade
des embryons). (II-2A)

Issues a long terme

Des données préliminaires laissent entendre qu’il est pos-
sible que les nouveau-nés issus d’une grossesse monofcetale
attribuable a la FIV-IICS courent, pendant les trois
premiéres années de vie', un risque 1,6 fois plus élevé de
connaitre une croissance postnatale ralentie que les
nouveau-nés issus d’une conception spontanée; cette

différence ne serait toutefois plus applicable a partir de I’age
de cing ans’®. Fait intéressant, ces disparités en maticre de
croissance n’ont pas été constatées chez les jumeaux issus
de la FIV, de la FIV-IICS et dune conception
spontanée!>%0,

Dans le cadre d’une étude de suivi de cinq ans, les enfants
issus de la FIV et de la FIV-IICS couraient plus de risques
que les enfants issus d’une conception naturelle (CN)
d’avoir connu une importante maladie de 'enfance (74 %
IICS, 77 % FIV, 57 % CN, P < 0,001), d’avoir subi une
intervention chirurgicale (24 % 11CS, 22 % FIV, 14 % CN,
P < 0,001), de nécessiter des soins médicaux (11 % IICS,
9 % FIV, 5 % CN, P< 0,001) et d’étre hospitalisés (31 %
IICS, 28 % FIV, 20 % CN, P < 0,001)79. Dans le cadre
d’études de suivi de deux et de cinqg ans, il n’a semblé y avoir
développement
psychomoteur, cognitif, intellectuel ou psychologique entre
les enfants issus d’une FIV, d’une FIV-IICS et d’une con-
ception naturelle!>78:80-82,

aucune différence en matiére de

Recommandation

12. Des recherches approfondies en épidémiologie et en
science fondamentale sont requises pour aider a
déterminer I’étiologie des risques accrus associés aux
TPA, ainsi que leur portée quant a la croissance et au
développement pendant ’'enfance et along terme. (11-2A)

ANOMALIES GENETIQUES ET
STRUCTURELLES ASSOQIEES AUX ]
TECHNIQUES DE PROCREATION ASSISTEE

Anomalies congénitales structurelles

I’évaluation de I'association entre les TPA et les anomalies
conggénitales structurelles a été limitée par la faible taille des
échantillons qu’ont présentés les exposés et les séries de cas,
la variabilité des définitions accordées au terme « anomalies
congénitales » et 'absence de données sur les variables para-
sites potentielles®$3-91. Apres avoir neutralisé les effets de
I’age maternel et de la parité ou de I'ethnicité, et avoir inclus
les grossesses auxquelles 'on a mis fin en raison de la
présence d’anomalies congénitales?2, on constate que les
données issues des registres indiquent un doublement du
risque de découvrir des anomalies congénitales importantes
dans le cas des grossesses monofcetales et gémellaires
attribuables a la FIV (9,0 %) et a la FIV-IICS (8,6 %), ce qui
représente une hausse considérable par comparaison avec
les grossesses attribuables a une conception spontanée
(4,2 %) (Tableau 6). 1l a été démontré que la FIV-1ICS
entrainait un doublement du risque de constater des malfor-
mations importantes dans le cas des grossesses
monofcetales (8,9 %), par comparaison avec les grossesses
attribuables a une conception spontanée (6,0 %) dans les
centres tertiaires; il a également été démontré que les
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Tableau 6 Anomalies congénitales structurelles constatées a la naissance et grossesses interrompues en raison de la
présence d’anomalies congénitales dans le cas des grossesses attribuables a la FIV, par comparaison avec les

grossesses attribuables a la conception spontanée

FIV

FIV-IICS

Incidence en ce
qui concerne la
conception par

Anomalies structurelles Incidence en ce qui

concerne la

conception spontanée

P Incidence en ce
qui concerne la
conception par

Incidence ence  Risque relatif /
qui concerne la  rapport de cotes /
conception P

FIV % % FIV-IICS % spontanée %
Toute malformation 9,0% 4,2% <0,001% 8,6%, 8,8" 4,2%,6,1Y  <0,001%, 1,447
importante*
Cardiovasculaire 1,89 0,6% <0,001% 1,3%2 214 0,6% 1,4% > 0,05%, 1,547
Gastro-intestinale 0,6% 0,6% > 0,05% 0,7%,1,0% 0,3",0,6% > 0,05%, 2,647
Urogénitale 2,6% 1,4% 0,01% 2,3% 324 1,42 1,59 >0,05%, 2,2%
Musculosquelettique 3,3% 1,19 <0,001%2 1,8%,3,3% 1,1%2, 1,84 0,004%, 1,04
Systéme nerveux central 0,4% 0,2% > 0,05% 0%, 0,6* 0,2%, 0,6 1,07

*Telle que définie par les registres des naissances respectifs. Les numéros en exposant renvoient a des références, sauf indication contraire. *P < 0,05.
IICS : Injection intracytoplasmique d’un spermatozoide; FIV : Fécondation in vitro; UNSI : Unité néonatale de soins intensifs

grossesses attribuables a la  FIV-IICS
connaissaient un doublement du risque de comporter des
malformations importantes, par comparaison avec les
grossesses monofcetales attribuables a la FIV-I1CS#7:93,

gémellaires

Recommandations

13. 11 est recommandé de discuter des options de dépistage
prénatal visant les anomalies congénitales structurelles
dans le cas des grossesses attribuables aux TPA, y
comptis l'utilisation appropriée des mesures de dépistage
biochimiques et échographiques. (II-2A)

14. Des recherches approfondies en épidémiologie et en
science fondamentale sont requises pour aider a
déterminer Iétiologie et la portée des risques accrus
d’anomalies congénitales associés aux TPA. (II-2A)

Troubles chromosomiques

A la suite de la neutralisation des effets de 'Age maternel et
de la parité, il a été démontré que Iincidence de quelque
anomalie chromosomique que ce soit dans le cas des
grossesses (menées a terme ou interrompues) attribuables a
la FIV (0,7 %) était semblable a celle qui est constatée dans
le cas des grossesses attribuables a une conception
spontanée (0,2 %), mais qu’elle était nettement accrue dans
le cas des grossesses attribuables a la FIV-1ICS (1,0 %0)%.
On constate une hausse appréciable des anomalies
chromosomiques de novo diagnostiquées avant la naissance
dans le cas des grossesses attribuables a la FIV-IICS, par
comparaison avec la population générale de nouveau-nés?,
ce qui pourrait étre associé a un nombre accru d’anomalies
affectant les chromosomes sexuels chez la progéniture des
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hommes oligozoospermiques (méme lorsque ces derniers
présentent un caryotype normal)2%.9497,

Recommandations

15. Les couples envisageant d’avoir recours a la FIV-IICS
en raison de causes d’infertilité imputables a ’homme
devraient bénéficier de renseignements et, au besoin, de
services de counseling génétique proprement dits au
sujet du risque accru d’anomalies chromosomiques de
novo (principalement des anomalies affectantles chromo-
somes sexuels) qui est associé a leur situation. Le diag-
nostic prénatal par prélevement des villosités choriales
ou amniocentese devrait étre offert a ces couples
lorsqu’ils obtiennent une grossesse. (11-2A)

16. Des recherches approfondies en épidémiologie et en
science fondamentale sont requises pour aider a
déterminer I’étiologie et la portée des risques accrus
d’anomalies chromosomiques associés aux TPA. (II-2A)

Diagnostic prénatal d’anomalies structurelles et
chromosomiques

Les options en matiere de diagnostic prénatal d’aneuploidie
chez les patientes dont la grossesse est attribuable aux TPA
sont principalement déterminées par 1’dge maternelle
desdites patientes, sauf en ce qui concerne celles dont la
grossesse est attribuable a la FIV-1ICS, et ce, en raison de la
hausse du risque d’aneuploidie (peu importe I’age maternel)
qui est associée a I'IICS. Aucune différence n’a été
constatée, en ce qui concerne les valeurs des marqueurs
sériques maternels ni celles des mesures de la clarté nucale,
entre les grossesses attribuables a la FIV ou a la FIV-IICS et
les grossesses attribuables a une conception spontanée?s%.
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La hausse de lalpha-feetoprotéine sérique maternelle
(AFPSM) ne constitue pas un marqueur fiable des anoma-
lies du tube neural a la suite d’une diminution du nombre de
foetus!®, Des taux élevés d’AFPSM ont été constatés dans
le cas de grossesses congues a partir d’ovocytes provenant
d’un donneur!0?,

En ce qui concerne les Nord-américaines qui se voient
offrir des mesures invasives de dépistage prénatal de
I'aneuploidie, aucune différence n’a été constatée, en
maticre de taux d’acceptation de Pamniocentese génétique,
entre les femmes connaissant une grossesse attribuable a la
FIV et les femmes connaissant une grossesse attribuable a
une conception spontanée, le tout n’étant aucunement
influencé par la présence d’une grossesse multiple!02.

Recommandation

17. 11 est recommandé de discuter des options de dépistage
prénatal, adaptées en fonction de 'age maternel et du
nombre de feetus, visant I'aneuploidie dans le cas des
grossesses attribuables aux TPA, y compris l'utilisation
appropriée des mesures de dépistage biochimiques et
échographiques. (II-2A)

Troubles de I’empreinte génomique

Certaines données semblent indiquer I'existence d’un lien
entre les TPA et les altérations épigénétiques, lesquelles
comprennent les modifications de PADN telles que la
méthylation et les troubles de empreinte génomique!03:104,
Il a été démontré quun certain nombre de genes régis par
Pempreinte génomique s’avéraient essentiels pour la
croissance feetale et la fonction placentaire!®.

Deux troubles de 'empreinte génomique mettant en jeu des
anomalies congénitales ont récemment été associées aux
TPA : le syndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)1%15 et
le syndrome d’Angelman’®!7. Le syndrome Beckwith-
Wiedemann est caractérisé par Phypertrophie prénatale, les
anomalies de la paroi abdominale (omphalocele ou hernie
ombilicale), 'hypoglycémie néonatale, 'hémihypertrophie,
les anomalies affectant 'oreille et la macroglossie. Les
enfants atteints du syndrome de Beckwith-Wiedemann
courent des risques accrus de présenter des tumeurs
embryonnaires, y compris la tumeur de Wilms et
I’hépatoblastome. Ces enfants courent 18 fois plus de
risques d’avoir été congus par traitement de FIV que les
enfants ne présentant le SBW1>. Toutefois, le risque de
SBW au sein de la population FIV est toujours minime, se
situant a 1 enfant par 4 0001%. Le syndrome d’Angelman
(un autre trouble rare de lempreinte génomique) est
caractérisé par un grave retard du développement, une
absence de parole, des crises, une ataxie, ’hyperréflectivité
et I’hypotonie!?. De plus, les études dont nous disposons
ont été limitées par leur dépendance a I’égard des dossiers

de cas ou des données de questionnaire, leur incapacité a
utiliser des témoins appropriés et la taille de leurs
échantillons respectifs. Nous ne savons toujours pas si
incidence accrue des altérations épigénétiques a la suite des
TPA est attribuable a l'intervention de mise en culture 7z
vitro proprement dite, au milieu de culture utilisé ou aux
médicaments utilisés pour stimuler les ovaires. Des
problemes épigénétiques pourraient également étre 2
Porigine de linfertilité, les couples infertiles ayant ainsi une
prévalence accrue d’anomalies épigénétiques au sein de
leurs gametes!08,

Indépendamment des syndromes génétiques congénitaux,
il est également possible que des facteurs épigénétiques
jouent un role crucial dans le cancer chez 'homme. Les
altérations de la méthylation de TADN sont liées a une per-
turbation de I'expression génique dans une grande variété
de tumeurs. La perte de Pempreinte génomique est
également courante tant dans les tumeurs de 'enfance que
celles de lage adulte; de plus, la perte de Pempreinte
génomique au sein des cellules normales a récemment été
liée a des antécédents personnels et familiaux accrus de can-
cer colorectal'™, Le rétinoblastome compte une fréquence
de 1:17 000 au sein de la population générale. Bien qu’une
étude ait démontré une hausse allant du quintuple au septu-
ple du risque de rétinoblastome a la suite des TPA'S
d’autres études n’ont constaté aucune association entre les
TPA et le rétinoblastome et d’autres cancers de
Penfance’”38:109.110, Qui plus est, dans le cadre d’une étude
de suivi d’'un an, les jumeaux issus d’une conception
spontanée couraient plus de risques de présenter un cancer
de I'enfance que les jumeaux issus de la FIV.

Recommandation

18. L’existence de risques précis de troubles de 'empreinte
génomique et de cancer de 'enfance attribuables aux
TPA est une question qui demeure sans réponse, mais
qui ne peut toutefois étre ignorée. Des recherches
cliniques approfondies et un suivi a long terme s’averent
requis de toute urgence pour évaluer la prévalence des
troubles de lempreinte génomique et des cancers
associés aux TPA. (II-2A)

Diagnostic génétique préimplantatoire

Le diagnostic génétique préimplantatoire (DGP) est un
outil de la FIV (avec ou sans 1ICS) grace auquel il est pos-
sible de dépistage de laneuploidie
chromosomique et d’anomalies génétiques (telles que
I’hémophilie, FK et la maladie de Tay Sachs) chez des
embryons en étant aux débuts du stade de segmentation, et
ce, avant leur transfert dans l'utérus de la patiente. La
biopsie de 'embryon par DGP est habituellement effectuée
au cours de la troisieme journée du développement
embryonnaire précoce a la suite de la FIV avec ou sans

procéder au
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IICS, bien que certains centres de TPA procedent
maintenant de facon systématique au DGP sur des
blastocystes en étant rendus au cinquieme jour de leur
développement!'t112. Le DGP constitue une option
importante pour les familles qui ne souhaitent pas adopter
une stratégie de dépistage au cours de la grossesse, laquelle
peut aboutir a 'avortement électif d’un feetus anormall?3.114,

Des directives cliniques concernant le DGP ont été
formulées par la ESHRE Consortiun'>. Tous les couples
présentant des risques génétiques élevés, attribuables a la
présence d’anomalies chromosomiques structurelles ou de
maladies monogéniques, devraient se voir offrir des ser-
vices de counseling non-directifs de la part d’un spécialiste
en génétique. Les options génésiques et les solutions de
rechange au DGP (telles que le diagnostic prénatal, le choix
de ne pas procéder au dépistage, 'adoption ou le don de
gamete) devraient étre analysées. La fiabilit¢é du DGP,
conjointement avec des renseignements sur la signification
et les limites du test diagnostic, devrait faire 'objet de dis-
cussions avec les parents. Le risque de mauvais diagnostic
(0,9 %~—2 % dans le cas de ’hybridation in situ en fluores-
cence [FISH] et 8 %—9 % dans celui de 'amplification en
chaine par polymérase [PCR])'¢ et les résultats non
informatifs devraient étre couverts, y compris l'option
d’avoir recours au dépistage prénatal pour compléter ou
confirmer les résultats du DGP. Les parents devraient étre
avisés des effets potentiels du DGP et des traitements
associés aux TPA sur la grossesse et 'enfant. Enfin, le cou-
ple devrait bénéficier de services de counseling propres au
traitement de la part des membres du centre de fertilité!1>.

Recommandation

19. L’application clinique du diagnostic
préimplantatoire doit mettre en balance les avantages du
fait d’éviter la transmission de maladies avec les
inconvénients que sont les risques médicaux et le fardeau
financier associés a la FIV. Des discussions éthiques et
des recherches cliniques approfondies s’averent requises
pour évaluer les indications appropriées du DGP. (111-B)

génétique

LIMITES DES ETUDES

Le principal probléeme méthodologique que l'on trouve
dans de nombreuses études évaluant Peffet des TPA tourne
autour de la comparaison entre les issues des grossesses
attribuables a la mise en ceuvre d’un traitement chez des
femmes hypofertiles et les issues des grossesses attribuables
a la conception spontanée chez des femmes fertiles ou au
sein de la population générale. Des
fondamentales en ce qui concerne les caractéristiques des
patientes peuvent entralner de la confusion quant aux
résultats et compliquer la distinction entre les effets des
TPA et ceux de la maladie sous-jacente. Des études bien

différences
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congues comparant, chez des femmes hypofertiles, les
risques associés aux grossesses attribuables aux TPA et
ceux qui sont associés aux grossesses spontanées s’averent
requises.

Un certain nombre de probléemes méthodologiques autres
affectent P'évaluation de la relation entre la procréation
assistée et les issues obstétricales et périnatales indésirables.
Une analyse des données démontre que ces études
présentent des limites telles qu'une collecte de données
rétrospectives et non standardisées, le manque de
renseignements sur des facteurs parasites potentiels (tels
que la parité et I’age maternels et les complications de
grossesse associées aux issues indésirables) et la taille
réduite des échantillons. Il est possible que I'on ait trouvé,
au sein des groupes témoins, des femmes infertiles qui ont
connu une grossesse spontanée ou attribuable a 'induction
de Tovulation. Parmi les biais, on trouve les biais de
traitement (modeles de pratique obstétricale tels que le
déclenchement du travail ou la césarienne de convenance),
les biais de signalisation et les biais de constatation.
Plusieurs méta-analyses bien congues s’étant penchées sur
les issues obstétricales et périnatales soutiennent la hausse
du risque d’issue indésirable qui est associée aux TPA. Bien
que les évaluations rigoureuses des issues associées aux
TPA présentent une qualité et un nombre de plus en plus
importants, la collecte de données structurées, prospectives
et exhaustives demeure importante.

RESUME

La plupart des grossesses attribuables aux TPA ne
connaissent aucune complication et aboutissent a la
naissance d’un enfant en santé. Cependant, il est également
clair qu’une proportion accrue de grossesses attribuables
aux TPA est associée a des complications obstétricales et
périnatales et qu’il est possible que les enfants issus des TPA
courent plus de risques de présenter des anomalies que les
enfants issus d’une conception spontanée.

La plupart des problemes obstétricaux et pédiatriques qui
surviennent a la suite du recours aux TPA sont associés aux
grossesses multiples. Des lignes directrices nationales
doivent étre élaborées en vue de réduire le nombre
d’embryons a transférer au cours d’'un méme cycle, et ce,
afin de mettre en balance le risque de connaitre une
grossesse multiple et le maintien de taux de grossesse
globaux acceptables. 1l faut cependant souligner que le fait
de limiter le nombre d’embryons a transférer au cours d’un
méme cycle ne diminuera pas la proportion de grossesses
multiples attribuable a la superovulation et a 'insémination
intra-utérine.

Méme les grossesses monofcetales attribuables aux TPA
chez des femmes hypofertiles sont associées a des risques
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accrus  de d’anomalies
congénitales et, peut-étre, de problemes développementaux
plus tard au cours de 'enfance des rejetons ainsi produits,
par comparaison avec les grossesses attribuables a la con-
ception spontanée chez des femmes fertiles. L’étiologie
précise de ces problémes particuliers n’a pas encore été
¢lucidée. Toutefois, les couples envisageant d’avoir recours
aux TPA doivent étre avisés de ces risques. Qui plus est, le
caryotypage du partenaire masculin devrait toujours étre
offert avant la FIV-1ICS, lorsqu’une oligozoospermie grave
ou une azoospermie non obstructive a été dépistée. Lorsque
lon estime que l'azoospermie est attribuable a une
CBAVD, le dépistage génétique de la fibrose kystique
devrait étre offert avant la FIV-1ICS. Des services de coun-
seling génétique et de diagnostic prénatal devraient étre
offerts a tous les couples qui ont réussi a obtenir une
grossesse a la suite de la FIV-1ICS.

complications  périnatales,

Nous espérons que la nouvelle législation canadienne
(projet de loi C6) contribuera a réglementer la collecte
standardisée de données de surveillance des TPA; nous
espérons également qu’un soutien fédéral (financement et
infrastructure) sera disponible pour le suivi a long terme de
cette cohorte d’enfants en fonction de ces données, de
facon a ce que nous puissions en apprendre plus au sujet des
issues des grossesses attribuables aux TPA. Des recherches
approfondies menées au moyen d’une collecte de données
bien congue, prospective et soumise a une réglementation
nationale  (tenant compte parasites
importantes et minimisant les biais) s’averent requises pour
aider a déterminer les facteurs qui pourraient mener aux
taux accrus de problemes constatés dans le cas des
grossesses attribuables aux TPA. De tels facteurs pourraient
comprendre  linfertilité ~ proprement  dite, les
caractéristiques parentales, la stimulation ovarienne, I'IICS
ou la mise en culture 7z vitro des embryons. Il est impératif
que l'objectif des TPA demeure la naissance d’enfants
uniques en santé, plutot que la seule hausse des taux de

des wvariables

grossesse. La présente directive clinique exige I’évaluation
continue des données en évolution en ce qui concerne les
effets des TPA, et ce, dans le but d’optimiser les soins aux
patientes et les issues.
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