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Résumé

Objectif : Améliorer la sensibilisation au déclin naturel lié¢ a 'age
de la fertilité chez les femmes et les hommes, en ce qui a trait a
la fertilité naturelle et aux technologies de procréation assistée
(TPA); formuler des recommandations quant a la prise en charge;
et analyser les explorations mises en ceuvre dans le cadre de
I’évaluation du vieillissement ovarien.

Options : La présente directive clinique analyse les options quant
a I’évaluation de la réserve ovarienne et aux traitements contre
l'infertilité faisant appel aux TPA chez les femmes d’age génésique
avanceé qui présentent une infertilité.

Issues : Les issues mesurées sont le coefficient de prévision du
dépistage de la réserve ovarienne et les taux de grossesse
attribuables a la fertilité naturelle et a la fertilité assistée.

Résultats : La littérature publiée a été récupérée par l'intermédiaire
de recherches menées dans PubMed ou MEDLINE, CINAHL
et The Cochrane Library en juin 2010, au moyen de mots clés
adéquats (« ovarian aging », « ovarian reserve », « advanced
maternal age », « advanced paternal age », « ART »). Les
résultats ont été restreints aux analyses systématiques, aux
essais comparatifs randomisés / essais cliniques comparatifs et
aux études observationnelles. Aucune restriction n’a été imposée
en matiére de date ou de langue. Les recherches ont été mises a
jour de fagon réguliere et ont été incorporées a la directive clinique
jusqu’en décembre 2010.

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. Les recommandations quant a la
pratique ont été classées conformément a la méthode décrites
dans ce rapport (Tableau).

Avantages, désavantages et colts : Les fournisseurs de soins
primaires et spécialisés (ainsi que les patientes) seront mieux
renseignés au sujet du vieillissement ovarien et du déclin lié a
I'age de la fertilité naturelle, ainsi qu'au sujet des options en ce qui
concerne les technologies de procréation assistée.

Recommandations

1. Les femmes dans leur vingtaine ou leur trentaine devraient étre
conseillées a propos du risque d’infertilité lié a I'age, et ce, dans
le cadre des discussions menées au sujet d’autres questions de
santé génésique (comme la santé sexuelle ou la contraception) qui
font partie des soins primaires gynécologiques de dépistage qui
leurs sont offerts. Les femmes en age de procréer devraient étre

Ce document fait état des percées récentes et des progreés 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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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

1I-1:

11-2:

11-3:

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

Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

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.

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.

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.

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

. 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.

. On dispose de données acceptables pour déconseiller la

mesure clinique de prévention.

On dispose de données suffisantes pour déconseiller la mesure
clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d’un point de vue qantitatif 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®.
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avisées du fait que la fertilité naturelle et le taux de réussite des
technologies de procréation assistée (exception faite du recours a
des ovules provenant de dons) sont considérablement moindres
chez les femmes dans la fin trentaine et la quarantaine. (11-2A)

En raison du déclin de la fertilité et de 'augmentation du délai
avant la grossesse qui se manifestent aprés I'age de 35 ans,
les femmes de plus de 35 ans devraient étre orientées vers des
services d’examen de l'infertilité aprés six mois de tentatives
d’obtenir une grossesse. (l11-B)

Le dépistage de la réserve ovarienne peut étre envisagé chez les
femmes de 35 ans ou plus, ainsi que chez les femmes de moins de
35 ans qui présentent des facteurs de risque de baisse de la réserve
ovarienne, tels que la présence d’'un seul ovaire, le fait d’avoir déja
subi une chirurgie ovarienne, une faible a réaction a 'hormone
folliculostimulante, une exposition préalable a la chimiothérapie ou au
rayonnement, ou une infertilité inexpliquée. (l11-B)

Bien que le dépistage de la réserve ovarienne mené avant la
mise en ceuvre d’'un traitement ayant recours aux technologies
de procréation assistée puisse étre utilisé aux fins du counseling,
il ne dispose que d’un faible coefficient de prévision pour ce

qui est de I'absence de grossesse et ne devrait étre utilisé pour
exclure les femmes du traitement que lorsque les taux sont
considérablement anormaux. (11-2A)

Les taux de grossesse associés a I'hyperstimulation ovarienne
contrélée sont faibles chez les femmes de plus de 40 ans. Ces
femmes devraient envisager d’avoir recours a la FIV lorsqu’elles
ne parviennent pas a obtenir une grossesse a la suite d’'un ou de
deux cycles d’hyperstimulation ovarienne contrélée. (I1-2B)

Le don d’ovocytes constitue le seul traitement efficace contre le
vieillissement ovarien. Les femmes qui présentent une réserve
ovarienne appauvrie devraient se voir offrir I'option d’avoir recours
au don d’ovocytes, puisque les taux de grossesse associés
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a ce traitement sont considérablement plus élevés que ceux
qui sont associés a I'’hyperstimulation ovarienne contrélée ou
a la fécondation in vitro faisant appel aux propres ovules de la
patiente. (11-2B)

Les femmes devraient étre avisées que le risque de fausse
couche spontanée et d’anomalies chromosomiques s’accroit
avec I'age. Les femmes devraient étre conseillées au sujet du
dépistage prénatal et s’en voir offrir un qui est adapté a leur
situation, une fois la grossesse établie. (11-2A)

Le counseling préconceptionnel au sujet des risques de la
grossesse a un age maternel avancé, la promotion d’'une santé et
d’un poids optimaux, et le dépistage des pathologies concurrentes
telles que I'hypertension et le diabéte devraient étre envisagés
pour ce qui est des femmes de plus de 40 ans. (l1I-B)

L’age paternel avancé semble étre associé a une hausse du
risque d’avortement spontané et de la fréquence de certaines
maladies héréditaires dominantes autosomiques, des troubles
du spectre autistique et de la schizophrénie. Les hommes de
plus de 40 ans et leurs partenaires devraient étre conseillés au
sujet de ces risques potentiels lorsqu’ils cherchent a obtenir une
grossesse, et ce, bien que ces risques demeurent faibles. (11-2C)
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Age génésique avancé et fertilité

INTRODUCTION

Au Canada et de par le monde, des tendances sociales
ont mené les femmes a reporter la grossesse jusqu’a
la trentaine et, dans certains cas, jusqu’a la quarantaine.
L’age moyen des femmes a 'accouchement est passé de
27 229,3 ans au cours des 20 derniéres années'. En 2006, le
taux de fertilité des femmes de 30 a 34 ans était, parmi tous
les groupes d’age, celui qui était le plus élevé, dépassant
méme celui du groupe qui présentait auparavant le taux le
plus élevé, soit les femmes de 25 a 29 ans®. Le pourcentage
des femmes connaissant leur premicre maternité qui ont
plus de 30 ans a connu une hausse constante, passant
de 11 % en 1987 4 26 % en 2005'. Au cours de la méme
période, le pourcentage des femmes connaissant leur
premiére maternité qui ont plus de 35 ans a connu une
hausse considérable, passant de 4 % en 1987 a 11 % en
2005; de facon concomitante, le pourcentage des femmes
connaissant leur premiére maternité qui ont moins de
25 ans a connu une baisse'. Des tendances semblables ont
été constatées ailleurs dans le monde’.

La fonction ovarienne connait une baisse au fur et 2 mesure
que les femmes s’approchent de leurs dernieres années
génésiques, et ce, jusqu’a la ménopause; de surcroit, le
vieillissement est associé a une baisse des taux de fécondité
et a Papparition de linfertilité. Les femmes connaissent
une baisse de leur fertilité naturelle qui débute a la
mi-trentaine et deviennent souvent stériles bien des années
avant I'arrét complet des régles®. Bien que les TPA puissent
aider certains couples aux prises avec des problemes de
fertilité, elles ne peuvent compenser la baisse de fertilité
naturelle qui est associée au report de la grossesse®. Les
TPA sont également effractives, colteuses et ne sont
pas couvertes par la plupart des programmes de santé
provinciaux pour cette indication. De plus, I’age maternel
avancé s’accompagne d’une hausse des complications de
grossesse tant pour la mére que pour sa progéniture®.

Les femmes et leurs fournisseurs de soins de santé
devraient étre conscients des effets de ’age sur le potentiel

génésique.

ABREVIATIONS

FSH Hormone folliculostimulante

HAM Hormone antimillérienne

HOC Hyperstimulation ovarienne contrélée
1] Insémination intra-utérine

NFA Numération des follicules antraux
TPA Technologies de procréation assistée

VIEILLISSEMENT OVARIEN

La perte d’ovocytes par les ovaires est un processus continu
qui débute 7 utero. A environ 20 semaines de gestation, les
ovaires du feetus féminin renferment de six a sept millions
d’ovocytes. A la naissance, il n’en reste plus que d’un a deux
millions; qui plus est, ce nombre continue sa dégringolade
pour se situer a de 300 000 a 500 000 aux débuts de la
puberté’. Ce processus se poursuit jusqu’a la ménopause; il
ne reste alors plus que quelques centaines d’ovocytes®. Au
cours des années génésiques, de 400 a 500 ovocytes seront
ovulés; la majorité des ovocytes disparaissent par apoptose
(mort régulée). Les
avancaient qu’un processus plus accéléré de déclin se
manifestait au cours des 10 a 15 derniéres années avant
la ménopause, le tout débutant autour de ’age de 38 ans’.
Cependant, des données plus récentes laissent entendre
que la perte d’ovocytes se déroule au méme taux tout au
long de la vie génésique, la pente du déclin demeurant
relativement constante jusqu’a la ménopause'’.

cellulaire premicres recherches

Au fur et a mesure du déclin de la réserve folliculaire
ovarienne, les femmes en viendront a connaitre 'infertilité,
la stérilité, le raccourcissement de leur cycle, I'irrégularité
menstruelle et, enfin, la ménopause (Figure 1)'". En
Occident, 'age moyen de la ménopause est de 51 ans et
1% des femmes connaitront une insuffisance ovarienne
prématurée avant ’age de 40 ans''. Il semble y avoir un
intervalle fixe pour ce qui est du passage par ces stades
de la fonction ovarienne. Les femmes qui connaissent
une ménopause précoce connaitront également une
perte précoce de la fertilité'; ainsi, prés de 10 % des
femmes présenteront une fonction ovarienne amoindrie
entre le début et la moitié de leur trentaine®. La période
de procréation prend habituellement fin 10 ans avant la
ménopause et cet intervalle est constant, peu importe ’age
de la ménopause'*". L’irrégularité du cycle se manifeste
habituellement de six a sept ans avant la ménopause',
peu importe I'age de la ménopause, ce qui coincide avec la
présence d’environ 10 000 follicules restants®.

Au fur et 2 mesure de la chute du nombre total de
follicules restants, on assiste a une baisse concomitante
de la cohorte folliculaire disponible. En raison de la
présence d’une cohorte folliculaire réduite, on constate
une baisse de l'inhibine-B, laquelle est produite par les
cellules de la granulosa au cours de la phase folliculaire
précoce'®
et 'inhibine-B, laquelle est probablement attribuable a une
perte en ce qui a trait a la rétroaction négative; la hausse du
taux de FSH au cours de la phase folliculaire précoce est
I'un des tout premiers signes du vieillissement ovarien'”.
Ce stade initial pourrait ne pas étre décelable sur le plan

. Il existe une corrélation inverse entre la FSH
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Figure 1 Représentation schématique du nombre de follicules primordiaux
présents dans les ovaires et de la qualité chromosomique des ovocytes

en relation avec I’dge de la femme et les événements génésiques
correspondants
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Graphique tiré de Hansen et coll. et de de Bruin et coll.

Broekmans FJ, Soules MR, Fauser BC. « Ovarian aging: mechanisms and clinical consequences »,
Endocr Rev, vol. 30, 2009, p. 465-9312. Droit d’auteur 2009, The Endocrine Society. Reproduit avec

permission.
Figure 2 Fertilité naturelle en fonction de I'age clinique ou pourrait ne se manifester que sous forme
d’infertilité, puisque la production hormonale ovatienne
600 demeute constante et que les femmes continuent d’ovuler
et de connaitre des cycles réguliers. Le raccourcissement
500 des cycles menstruels (lequel est attribuable 2 une phase
folliculaire écourtée) pourrait constituer le premier signe
§ 400 clinique du vieillissement ovatien. L’accélération du
B développement folliculaite mene au recrutement plus
§ 300 précoce d’un follicule dominant'. Au fur et 2 mesure de
‘d:, cette transition, les femmes remarqueront que leurs cycles
2 200 - s’allongent et deviennent plus irréguliers au moment
é de leur entrée en transition ménopausique; de plus,
100 - I'ovulation devient alors moins constante®. Au moment ou
les femmes commencent a remarquer les signes cliniques
020 215 310 315 46 415 50 du vieillissement ovarien (tels que le raccourcissement ou
Age of wife lirrégularité du cycle), leur fertilité pourrait déja se trouver
The ten populations (in descending order at age 20 to 24) are grandement diminuée. Un article analytique a indiqué que
Hutterites, marriages 1921-30 (a); Geneva bourgeoisie, husbands les femmes qui étaient stériles apres 'age de 35 ans avaient
born 1600-49 (w); Canada, marriages 1700-30 (e); Normandy, déja présenté une fécondité amoindrie avant Iage de

marriages 1760-90 (o); Hutterites, marriages before 1921 (o);

. ) ! 30 ans'?. Les marqueurs de la réserve ovarienne pourraient
Tunis, marriages of Europeans 1840-59 (4); Normandy, marriages ! p

2 2 M M Z M M 2
1674-1742 (s); Norway, marriages 1874-76 (@) Iran, village savérer utiles pour ce qui est de la prédiction d'une
marriages, 1940-50 (a); Geneva bourgeoisie, husbands born ménopause (ou d’une transition ménopausique) précoce
before 1600 (o). chez les femmes qui ne présentent pas encore de signes ou
Menken J, Trussell J, Larsen U. « Age and infertility », Science, vol. 233, de symptomes chmques de vieillissement ovarien, maits qui
n° 4771, 1986, p. 1389—13944. Tiré a part avec la permission de 'AAAS. connaissent déié une baisse de leur fertilité.
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Lorsque la ménopause se manifeste, il reste souvent quelques
centaines de follicules. L’activité ovarienne et la production
d’cestrogenes se poursuivent au cours de la premicre année
a la suite de la ménopause'. Bien qu’en Occident I'age
moyen de la ménopause se situe a 51 ans, la plage d’ages de
la ménopause demeure considérable (de 40 a 60 ans). Les
études de fratrie et menées chez des jumelles ont indiqué que
'age de la ménopause comptait une importante composante
génétique"”. Le tabagisme a été associé a une diminution de
la réserve folliculaire et a la ménopause précoce'.

La qualité des ovocytes semble également étre affectée
par I'age. Les études portant sur des ovocytes utilisés en
FIV ont indiqué que le taux d’aneuploidie des ovocytes
augmente avec 'age®. Ce taux est faible chez les femmes de
moins de 35 ans (10 %), mais passe a 30 % a I’age de 40 ans,
240 % al’age de 43 ans et a 100 % chez les femmes de plus
de 45 ans™. Ces ovocytes étaient issus d’une stimulation
aux gonadotrophines; ainsi, il est possible qu’ils ne refletent
pas le taux d’aneuploidie des ovocytes issus d’un follicule
dominant recruté dans le cadre d’'un cycle non stimulé
ou naturel. Toutefois, cela demeure en corrélation avec
la hausse du nombre de grossesses anormales sur le plan
chromosomique et d’avortements spontanés avec lage.
Le déclin de la qualité des ovocytes pourrait se manifester
dans la formation et la fonction des fuseaux, lesquels
semblent étre plus diffus®. Cela pourrait se traduire en
des chromosomes disposés de fagon moins précise, ce qui
pourrait donc mener a des erreurs méiotiques. Les données
laissent également entendre que le processus de sélection
pourrait se détériorer avec ’age, ce qui permettrait a des
ovocytes de moins bonne qualité de se développer dans le
follicule dominant ou d’étre sélectionnés dans le cadre d’un
cycle de FIV. La sélection de la cohorte folliculaire disponible
pourrait s’avérer moins discriminatoire, permettant arrivée
a maturité de follicules qui auraient da subir une atrésie®.
Parmi les autres mécanismes proposés, on trouve les
dommages cumulatifs que connait 'ovocyte avec I’age et la
qualité décroissante des cellules de la granulosa®.

AGE GENESIQUE AVANCE ET
INFERTILITE CHEZ LA FEMME

Les études populationnelles ont régulierement indiqué que
le déclin des taux de naissance débute lorsque les femmes
atteignent I'age de 35 ans (Figure 2)*. En moyenne, les
femmes accouchent de leur dernier enfant a 41 ans (plage :
de 23 2 51)*. 1l est possible que les études populationnelles
naturelles ne tiennent pas compte de facteurs d’ordre non
génésique, tels que la volonté de prévenir la grossesse,
la fréquence du coit, le vieillissement des partenaires et
d’autres problemes médicaux pouvant affecter les taux de

naissance vivante. De surcroit, des pathologies telles que
les fibromyomes et 'endométriose sont plus fréquentes
au cours des derniéres années génésiques. Ces études
pourraient donc ne pas offrir un reflet fidéle du potentiel
maximal de la fertilité d’'une femme. Les études sur la
fertilité naturelle de patientes qui avaient récemment
abandonné la contraception ont indiqué que les femmes
plus jeunes présentent un taux de fécondité accru et
qu’elles obtiennent donc une grossesse plus rapidement
que les femmes plus agées™.

D’incidence de linfertilité et de la stérilité est directement
proportionnelle a I'age de la partenaire féminine. Bien que
I'incidence réelle de la stérilité soit difficile 2 déterminer en
raison de facteurs d’ordre non génésique tels que la volonté
de ne pas avoir d’enfants, les études populationnelles peuvent
tout de méme nous fournir des éclaircissements. Dans le
cadre d’'une étude menée aupres de sept populations au
sein desquelles le recours a la contraception est rare et qui
présentent une faible incidence de grossesses prémaritales,
le pourcentage des femmes qui ont évité la grossesse était
plus élevé chez les femmes qui se sont mariées a un age plus
avancé’. Seulement 6 % des femmes qui se sont mariées au
début de la vingtaine ont été a méme d’éviter la grossesse,
tandis que 64 % des femmes qui ne se sont mariées que dans
la quarantaine ont été a méme d’éviter la grossesse. Les études
menées aupres de la population huttérite confirment une
hausse de Pinfertilité avec I'age, passant de 11 % apres I'age
de 34 ans a 33 % a I'age 40 ans et 2 87 % a 'age de 45 ans™.

Bien que des modifications sociales aient mené les femmes
a reporter leurs efforts de reproduction, des percées
concomitantes dans le domaine des sciences génésiques
ont mené a la hausse du nombre des options en matiére
de traitement contre Pinfertilité et de procréation assistée.
Malheureusement, cela pourrait donner aux femmes le faux
espoir de pouvoir reporter la grossesse de fagon a poursuivre
leurs études et leur carriére, tout en comptant avoir recours
aux TPA pour les aider a obtenir une grossesse en cas de
difficultés plus tard au cours de leur vie. Cependant, les taux
de réussite des traitements de TPA chez les femmes qui
utilisent leurs propres ovules sont directement liés a I'age”,
et il est possible que bon nombre de femmes ne sachent pas
que les femmes agées ayant recours aux TPA ne parviennent
a obtenir une grossesse quau moyen d’ovules provenant de
dons. Des modeles informatiques ont démontré que les taux
de réussite actuels des TPA ne peuvent compenser la perte de
fertilité naturelle qui survient chez les femmes qui ont reporté
la grossesse de 30 a 35 ans®.

Les études sur linsémination artificielle avec donneur
confirment lexistence d’un déclin lié a I'age des taux de
grossesse. La plupart des premieres études sut 'insémination
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artificielle avec donneur ont été menées aupres de couples
aux prises de graves causes dinfertilité imputables a
’homme. On estime que ces études offrent un bon reflet
de la fertilité féminine puisque des facteurs d’ordre non
génésique tels que la fréquence du coit sont alors retirés
de I’équation. Un effet négatif sur les taux de grossesse est
constaté chez les femmes de plus de 30 ans et s’avere encore
plus prononcé chez les femmes de plus de 35 ans®™>". Une
étude ayant porté sur pres de 3 000 cycles a indiqué des taux
cumulatifs de grossesse apres 12 cycles de 62 % chez les
femmes de moins de 30 ans et de 44 % chez les femmes
de 30 ans ou plus. Les femmes plus jeunes obtiennent
souvent une grossesse rapidement et un plus grand nombre
de cycles de traitement s’aveérent souvent requis pour les
femmes de 35 ans ou plus®’ Les taux de grossesse issus
des cycles de traitement de TPA indiquent I'effet significatif
qu'exerce I'age de la femme sur la réussite. Au Canada, en
2007, le taux de naissance vivante a la suite de la FIV était
de 37,4 % chez les femmes de moins de 35 ans, de 26,5 %
chez les femmes de 35 2 39 ans et de 11,4 % chez les femmes
de 40 ans ou plus™ Les rapports traitant des TPA aux
Etats-Unis indiquent des taux de réussite liés a Iage
similaires®. 1’age constitue le facteur pronostique le plus
significatif pour ce qui est de la réussite de la FIV.

L’infertilité associée a I’age semble étre principalement liée
au vieillissement ovarien et a la baisse de la numération
folliculaire ovarienne. L’endometre utérin dispose de
la capacité de maintenir une grossesse tout au long des
années génésiques d’'une femme et (grace a de nouvelles
technologies telles que le don d’ovules) méme au-dela des
années génésiques naturelles de celle-ci. I’age n’affecte pas
la réaction de 'endométre a la stimulation hormonale™. Les
taux de grossesse tirés des cycles d’insémination artificielle
avec donneur d’ovules confirment également que I’age de
la donataire n’affecte pas les taux de grossesse™.

Recommandations

1. Les femmes dans leur vingtaine ou leur trentaine
devraient étre conseillées a propos du risque
d’infertilité lié a I’age, et ce, dans le cadre des
discussions menées au sujet d’autres questions de
santé génésique (comme la santé sexuelle ou la
contraception) qui font partie des soins primaires
gynécologiques de dépistage qui leurs sont offerts.
Les femmes en age de procréer devraient étre
avisées du fait que la fertilité naturelle et le taux
de réussite des technologies de procréation
assistée (exception faite du recours a des ovules
provenant de dons) sont considérablement
moindres chez les femmes dans la fin trentaine et
la quarantaine. (II-2A)
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2. En raison du déclin de la fertilité et de
Paugmentation du délai avant la grossesse qui se
manifestent apres 'age de 35 ans, les femmes de
plus de 35 ans devraient étre orientées vers des
services d’examen de linfertilité apres six mois de
tentatives d’obtenir une grossesse. (I11-B)

EVALUATION DU VIEILLISSEMENT OVARIEN

Le vieillissement ovarien commence avant que les femmes
ne soient en mesure de constater quelque modification
clinique que ce soit en ce qui concerne leurs cycles
menstruels; ainsi, elles n’ont souvent pas conscience qu’elles
pourraient étre exposées a un risque accru d’infertilité. Le
dépistage de la réserve ovarienne a été exploré a titre de
moyen de déterminer le potentiel de fertilité d’'une femme
et de fournir une évaluation du vieillissement ovarien. Bien
quel’age chronologique pris seul constitue un bon marqueur
de la réserve ovarienne, certaines femmes connaitront un
déclin de leur fertilité naturelle plus t6t que la moyenne,
tandis que certaines femmes plus dgées peuvent étre en
mesure de maintenir une fonction ovarienne dépassant
la moyenne. L’identification de ces deux groupes, au
sein desquels la réserve ovarienne ne correspond pas
a I'age chronologique, pourrait s’avérer utile aux fins du
counseling et de la planification du traitement™.

De nombreux tests de la réserve ovarienne ont été mis a
I'essal. Toutefois, le dépistage a principalement été mené
aupres de populations infertiles, tout en ne disposant
que de peu de données sur la distribution au sein de la
population fertile normale. Le dépistage de la réserve
ovarienne ne peut ¢tre utilisé pour prédire linfertilité ou le
délai avant I'infertilité; ainsi, son application a la population
générale a titre d’outil de dépistage n’a pu étre mise a I’essai.
La plupart des études ont utilisé ces tests pour tenter de
prédire la réaction ovarienne d’une femme et le pronostic
pour ce qui est du traitement contre I'infertilité et de la FIV.
De facon globale, il a été démontré que les marqueurs de
la réserve ovarienne étaient en corrélation avec la quantité
d’ovules et la réaction a la stimulation ovatienne, mais non
avec la qualité des ovules.

La détermination du taux de FSH basal ou au troisiéme
jour du cycle constitue le test de réserve ovarienne le
plus couramment utilisé. Un taux basal élevé de FSH
(> 14 UL/]) constitue le premier signe de vieillissement
ovarien pouvant étre décelé chez les femmes; un tel taux
se manifeste habituellement chez les femmes dont I’age
se situe entre 35 et 40 ans™. Sur le plan physiologique, la
réserve folliculaire se trouve réduite a environ 10 % des
niveaux présents a la puberté’. La hausse du taux basal de
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FSH est attribuable a une perte au niveau de la rétroaction
ovarienne (inhibine-A et inhibine-B) au fur et a2 mesure
de la diminution de la cohorte folliculaire disponible. Les
taux basaux de FSH sont faciles a obtenir; de plus, la tenue
de ce test et interprétation de ses résultats ne nécessitent
aucune compétence particuliere, ce qui le rend facilement
accessible. Toutefois, il a été démontré que les taux basaux
de FSH ne permettaient de prédire I’'absence de grossesse
et une pictre réaction a la stimulation ovarienne que
lorsqu’ils sont extrémement élevés™. Bien que le recours
a un seuil élevé puisse améliorer I'utilité du test pour ce
qui est de prédire 'obtention d’un piétre pronostic, seul
un faible nombre de femmes obtiendront des résultats
anormaux 2 un tel seuil. De surcroit, il a été associé a un
taux de faux positif de 5 %%. Les taux basaux élevés de
FSH sont également de moins bons facteurs prédictifs de
la grossesse chez les femmes de moins de 35 ans™*.

Une numération folliculaire antrale ovarienne peut étre
menée to6t au cours du cycle menstruel. Les follicules
antraux dont les dimensions se situent entre 2 mm et
10 mm peuvent étre identifiés au moyen d’une échographie
transvaginale menée par un échographiste expérimenté
utilisant un transducteur vaginal dontla fréquence minimale
estde 7 MHzY. Les follicules antraux sont sensibles ala FSH
et sont considérés comme étant représentatifs de la réserve
folliculaire disponible. Le nombre de follicules antraux
semble étre en corrélation avec le nombre de follicules
primordiaux au sein de ovaire, le déclin du nombre de ces
derniers étant reflété par la baisse du nombre de follicules
antraux*. Au cours des derni¢res années génésiques, le
rapport nombre de follicules antraux/nombre total de
follicules pourrait augmenter puisque l'ovaire permet la
sélection d’une proportion accrue de follicules. Cela pourrait
refléter un assouplissement du processus de sélection'’. Le
déclin de la NFA pourrait ne pas étre aussi abrupt que le
déclin de la fertilité. Bien que le déclin de la NFA soit en
corrélation tant avec la transition ménopausique qu’avec la
réaction ovarienne a la stimulation, il ne constitue pas un
bon facteur prédictif de la grossesse®.

L’hormone antimiillérienne est produite par les cellules de
la granulosa des follicules pré-antraux et des petits follicules
antraux, mais non par celles des follicules dominants'%. Les
taux d’HAM baissent au fur et a mesure que baisse la NFA,
laquelle constitue a son tour un marqueur de la numération
des follicules primordiaux. Les taux demeurent constants tout
au long du cycle menstruel® et deviennent indétectables chez
les femmes 2 la suite de la ménopause*’. Bien que THAM
soit de valeur modérée pour ce qui est de prédire la réaction
ovarienne a la FIV, elle ne constitue qu’un faible facteur
prédictif de la grossesse™. A heure actuelle, le dépistage de
IPHAM n’est pas offert a grande échelle au Canada.

Le test de provocation au clomiphéne est mené en
administrant 100 mg de clomiphéne par jour, et ce, du
cinquiéme au neuviéme jour du cycle. Le taux de FSH est
mesuré au troisieme jour et au dixieme jour. Lorsqu’une
réaction adéquate au clomiphene est générée, la hausse du
taux de FSH sera supprimée par la libération d’estradiol
et d’inhibine-B par les follicules en développement. Les
analyses systématiques ne sont pas parvenues a démontrer
que le test de provocation au clomiphéne conférait un
avantage par comparaison avec le taux basal de FSH ou la
NFA”. Il n’a pas été¢ démontré que le taux d’inhibine-B et
le taux basal d’estradiol étaient des facteurs prédictifs d’une
faible réaction ou d’une grossesse plus utiles que le taux
basal de FSH*. Cependant, les taux basaux d’estradiol sont
souvent dépistés conjointement avec les taux de FSH et
peuvent confirmer une chronologie correcte dans le cadre
du cycle menstruel. Un taux élevé d’estradiol pourrait
également faussement supprimer les taux de FSH.

Bien que les tests de réserve ovarienne menés avant le
début des traitements de TPA puissent s’avérer utiles
aux fins du counseling, ils ne possedent qu’une faible
puissance prédictive pour ce qui est de la grossesse'”. Il a été
démontré que la NFA et le taux d’HAM s’avéraient utiles
pour la prédiction d’une faible réaction ovarienne dans le
cadre de la FIV'. Bien que des résultats significativement
anormaux soient associés a des taux de grossesse moindres
(< 5 %), seulement pres de 3 % des femmes obtiendront
des résultats se situant dans cette catégorie™. En général,
bien que le dépistage de la réserve ovarienne s’avere utile
pour prédire la quantité d’ovules et la réaction ovarienne a
la stimulation, il n’a que peu de valeur pour ce qui est de la
prédiction de la qualité des ovules. Ainsi, bien que ces tests
puissent s’avérer utiles aux fins du counseling mené avant les
traitements de TPA, le dépistage ne devrait pas étre utilisé
pour exclure les femmes d’un traitement de TPA; de plus,
Pobtention de résultats anormaux a ces tests n’éclipse pas la
possibilité d’une grossesse. Ces résultats de test peuvent étre
utilisés pour obtenir des données pronostiques individuelles
contribuant a guider le choix du traitement a utiliser et a
permettre l'utilisation optimale des ressources.

La tenue de tests de réserve ovarienne peut étre envisagée
chez les femmes de plus de 35 ans aux fins du dépistage
de linfertilité liée a I'age, et ce, bien que leurs résultats
ne puissent étre utiles quaux fins du counseling et que
pour éclairer le processus décisionnel des patientes. Chez
les femmes de moins de 35 ans, le dépistage peut étre
envisagé lorsqu’elles présentent des facteurs de risque de
baisse de la réserve ovarienne, tels que la présence d’un
seul ovaire, le fait d’avoir déja subi une chirurgie ovarienne,
une faible a réaction a la FSH, une exposition préalable
a la chimiothérapie ou au rayonnement, ou une infertilité
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inexpliquée®. Bien que les marqueurs de la réserve

ovarienne ne soient pas de bons facteurs prédictifs du taux

de grossesse associé au recours aux TPA chez les femmes

de moins de 35 ans®, lidentification de ces femmes
b

pourrait faire en sorte de raccourcir le délai avant la mise

en ceuvre d’explorations de linfertilité et d’un traitement.

Recommandations

3. Le dépistage de la réserve ovarienne peut étre
envisagé chez les femmes de 35 ans ou plus,
ainsi que chez les femmes de moins de 35 ans
qui présentent des facteurs de risque de baisse
de la réserve ovarienne, tels que la présence d’un
seul ovaire, le fait d’avoir déja subi une chirurgie
ovarienne, une faible a réaction a ’hormone
folliculostimulante, une exposition préalable a
la chimiothérapie ou au rayonnement, ou une
infertilité inexpliquée. (11I-B)

4. Bien que le dépistage de la réserve ovarienne
mené avant la mise en ceuvre d’un traitement
ayant recours aux technologies de procréation
assistée puisse étre utilisé aux fins du counseling,
il ne dispose que d’un faible coefficient de
prévision pour ce qui est de 'absence de
grossesse et ne devrait étre utilisé pour exclure les
femmes du traitement que lorsque les taux sont
considérablement anormaux. (1I-2A)

TRAITEMENT CONTRE
L’INFERTILITE LIEE A LAGE

Le traitement contre Iinfertilité liée a ’age vise a accroitre
la fécondité mensuelle et a raccourcir le délai avant
lobtention d’une grossesse. Les femmes peuvent se voir
offrir une hyperstimulation ovarienne contrélée au citrate
de clomiphéne ou aux gonadotrophines, ou encore une
FIV, afin d’améliorer leurs chances de grossesse et de
diminuer le délai avant la grossesse. Ces deux traitements
ont pour but d’accroitre le nombre d’ovocytes matures
chaque mois pour faire contrepoids a la baisse de qualité
des ovocytes; toutefois, ils ne traitent pas du probleme
sous-jacent de la quantité ou de la qualité des ovocytes. Le
don d’ovocytes constitue le seul traitement efficace contre
Pinfertilité liée a I’age et la baisse de qualité des ovocytes.

En réalité, les taux de grossesse et de naissance vivante
associés au recours a 'HOC chez les femmes plus agées
sont faibles. Dans le cadre d’une analyse rétrospective de
plus de 4 000 cycles de traitement faisant appel au citrate
de clomiphene et a I'insémination intra-utérine, les taux de
grossesse étaient de 7 % chez les femmes de 38 a 40 ans, de
4% chezles femmes de 41 242 ans etde 1 % chez les femmes
de plus de 42 ans®. Une étude de faible envergure ayant
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porté sur 130 cycles ’HOC (au moyen de gonadotrophines)
et d’'1IU a constaté un taux de naissance vivante de 6 % chez
les femmes de 38 a 39 ans et de 2 % chez les femmes de plus
de 40 ans*. Toutes les naissances vivantes se sont produites
au cours du premier ou du second cycle. Les femmes plus
agées pourraient envisager un ou deux cycles d'HOC
lorsqu’elles ne souhaitent pas avoir recours ala FIV a titre de
traitement de premiére intention; cependant, elles devraient
rapidement passer a la FIV lorsque les quelques premiers
cycles ne s’averent pas fructueux®.

Bien que les chances de réussite diminuent avec I’age, la FIV
oftre toujours des taux de grossesse et de naissance vivante
plus élevés que ceux de PTHOC, quoique considérablement
inférieurs aux taux que permet le don d’ovocytes. En 2007,
les taux de naissance vivante étaient de 11,4 % par cycle
chez les femmes de plus de 40 ans au Canada®™. Une étude
ayant porté sur des femmes de plus de 40 ans qui avaient
recours a la FIV a indiqué que, chez les femmes de 42 ans
ou plus, les taux de naissance vivante chutaient en deca
de 5 %*. Dans le cadre de cette étude, aucune naissance
vivante n’a été signalée en 54 cycles chez les femmes agées
de 45 ans ou plus. Une étude distincte a constaté une chute
significative des taux de naissance vivante associés a la FIV
chez les femmes de 43 ans ou plus. Les taux de naissance
vivante étaient de 7,4 % chez les femmes de 40 2 42 ans et de
seulement 1,1 % chez les femmes de 43 ans ou plus. Les taux
de fausse couche étaient de 43,1 % au sein du groupe d’age
plus jeune et de 65,2 % au sein du groupe d’age plus vieux".

Le don d’ovocytes offre aux femmes dont 'utérus est
intact 'occasion de vivre une grossesse malgré le déclin
de leur fonction ovarienne ou la ménopause. Au Canada,
la Loi sur la procréation assistée de 2004 réglemente toutes
les technologies génésiques, y compris le recours a des
gametes issus de donneurs. Plus particulierement, la loi
interdit la vente d’ovules, de spermatozoides ou de services
de maternité de substitution®. L’offre d’une compensation
monétaire aux donneurs pour leurs dépenses facturables
(comme pour I'achat de médicaments et le stationnement)
est permise®, bien que les réglements traitant de cette
situation ne soient pas encore disponibles. Bon nombre
de pays, dont les Ftats-Unis, ont recours a des donatrices
d’ovules rémunérées, souvent anonymes, poutr assurer
un approvisionnement adéquat permettant de répondre
a la demande importante en ce qui a trait a cette option
de traitement. Cependant, puisque cette pratique est
interdite au Canada, les Canadiennes doivent s’en remettre
au don altruiste d’ovules, habituellement de la part de
membres de la famille, de proches amies ou de collegues.
Malheureusement, de nombreuses femmes ne connaissent
pas de donatrices appropriées; ainsi, le don d’ovules peut
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ne pas constituer une option pour elles. D’autres femmes
jettent leur dévolu sur le tourisme génésique et cherchent a
obtenir des traitements aux Etats-Unis ou en Europe.

Les taux de grossesse associés au don d’ovocytes sont fondés
sur ’age de la donatrice et non sur celui de la donataire™. Des
grossesses et des naissances vivantes ont été signalées chez des
femmes dans la soixantaine®'; toutefois, le recours a des ovules
issus d’un don chez les femmes de plus de 50 ans constitue une
question controversée. Plus ’age maternel est avancé, plus les
taux de complications obstétricales et maternelles (y compris
le déces maternel, 'hypertension, la prématurité, le déces feetal
et néonatal, et 'accouchement opératoire) augmentent™ .
Au moins un déces étant survenu immédiatement a la suite de
'accouchement a été signalé, celui d’'une femme de 50 ans dont
la grossesse était attribuable au don d’ovocytes™. Cependant,
bon nombre de ces études indiquent que ces risques sont déja
accrus chez les femmes de plus de 40 ans; quoi qu’il en soit,
le traitement est offert aux femmes de 40 a 50 ans sans que
cela ne suscite de débats significatifs. De nombreux cliniciens
estiment que ’age naturel de la ménopause constitue un 4ge
maximal approprié pour Ioffre du recours au don d’ovocytes;
d’autres estiment cependant qu’il s’agit1a d’un seuil arbitraire™’.
Au Canada, aucun réglement n’établit un 4ge limite pour ce
qui est du recours au don d’ovocytes; toutefois, cela n’a pas
empéché de nombreuses cliniques de déterminer que I’age
de la ménopause constituait 'age maximal pour ce qui est de
acces a ce traitement.

Recommandations

5. Les taux de grossesse associés a I’hyperstimulation
ovarienne controlée sont faibles chez les femmes de
plus de 40 ans. Ces femmes devraient envisager d’avoir
recours a la FIV lorsqu’elles ne parviennent pas a
obtenir une grossesse a la suite d’'un ou de deux cycles
d’hyperstimulation ovatienne controlée. (II-2B)

6. Le don d’ovocytes constitue le seul traitement
efficace contre le vieillissement ovarien. Les
femmes qui présentent une réserve ovarienne
appauvrie devraient se voir offrir 'option
d’avoir recours au don d’ovocytes, puisque les
taux de grossesse associés a ce traitement sont
considérablement plus élevés que ceux qui sont
associés a ’hyperstimulation ovarienne controlée
ou 2 la fécondation 7z vitro faisant appel aux propres
ovules de la patiente. (1I-2B)

COMPLICATIONS MATERNELLES ET
AUX DEBUTS DE LA GROSSESSE

En plus d’étre associé a I'infertilité, I'age génésique avancé est
associé a des complications survenant aux débuts et a la fin de
la grossesse. L’age est un facteur de risque reconnu pour ce

qui est de 'avortement spontané. Bien que le risque de fausse
couche clinique soit faible chez les femmes de moins de 30 ans
(de 7 % a 15 %), il commence a augmenter chez les femmes
de 30 a 34 ans (de 8 % a 21 %) et chez les femmes de 35 a
39 ans (de 17 % a 28 %), et connait une hausse spectaculaire
chez les femmes de 40 ans ou plus (de 34 % a 52 %)". Les
données issues des cliniques canadiennes de TPA indiquent
également une hausse du taux de fausse couche spontanée a
la suite des traitements de TPA. Les taux de fausse couche a la
suite d’'une grossesse intra-utérine clinique allaient de 10,4 %
chez les femmes de moins de 35 ans 2 16,4 % chez les femmes
de 35 a 39 ans et passaient a 33 % chez les femmes de 40 ans
ou plus?’.

Une hausse du risque d’anomalies chromosomiques se
manifeste également avec I’dge. La hausse du risque de
fausse couche aux débuts de la grossesse pourrait étre, en
bonne partie, attribuable a la hausse du taux de grossesse
anormale surle plan chromosomique. Les mécanismes sous-
jacents du vieillissement ovarien et du déclin de la qualité
des ovules qui ménent a la hausse du taux d’aneuploidie des
ovocytes dont nous avons déja discuté pourraient mener a
une hausse du taux d’anomalies chromosomiques chez les
embryons et les grossesses qui en résultent. Le risque lié
a I’age de syndrome de Down passe de 1 sur 1477 chez
les femmes de 20 ans a de 1 sur 939 chez les femmes de
30 ans, a de 1 sur 353 chez les femmes de 35 ans, a de
1 sur 85 chez les femmes de 40 ans et a de 1 sur 39 chez
les femmes de 44 ans. Les risques liés a I’dge en ce qui
concerne toutes les anomalies chromosomiques passent de
1 sur 526 chez les femmes de 20 ans a de 1 sur 384 chez
les femmes de 30 ans, a2 de 1 sur 204 chez les femmes de
35 ans, 2 de 1 sur 65 chez les femmes de 40 ans et a de
1 sur 2 chez les femmes de 45 ans’.

Chez les femmes de plus de 40 ans, la grossesse est
également associée a un risque accru de complications
obstétricales, y compris l'accouchement opératoire, le
diabéte gestationnel, la prééclampsie, le RCIU et le faible
poids de naissance®. Avant la mise en ceuvre d’un traitement
contre l'infertilité, le recours au dépistage préconceptionnel
des pathologies significatives telles que hypertension ou
le diabete devrait étre envisagé pour les femmes qui sont
exposées 2 un risque accru.

Recommandations

7. Les femmes devraient étre avisées que le risque
de fausse couche spontanée et d’anomalies
chromosomiques s’accroit avec ’age. Les femmes
devraient étre conseillées au sujet du dépistage
prénatal et s’en voir offrir un qui est adapté a leur
situation, une fois la grossesse établie. (II-2A)
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8. Le counseling préconceptionnel au sujet des
risques de la grossesse a un age maternel avancé,
la promotion d’une santé et d’un poids optimaux,
et le dépistage des pathologies concurrentes telles
que hypertension et le diabéte devraient étre
envisagés pour ce qui est des femmes de plus de
40 ans. (I11-B)

AGE PATERNEL AVANCE

Bien qu’un accent particulier ait été mis sur le vieillissement
génésique féminin, force est de constater que 'on assiste
également a un déclin de la fonction spermatique et de la
fertilité masculine avec I'age. Bien que '« andropause » ne
constitue pas un événement aussi clairement défini chez
’homme que lest la ménopause chez la femme, nous
constatons bel et bien un déclin de la fonction testiculaite,
lequel comporte la baisse des taux de testostérone
chaque année™. Les paramétres spermatiques (y comptis
le volume de sperme et la motilité et la morphologie
des spermatozoides) connaissent une baisse avec l’age;
toutefois, la présence d’un déclin de la concentration en
spermatozoides n’a pas été démontrée®.

Les études qui ont tenté de dépeindre les effets de I'dge de
’homme sur la fertilité naturelle n’ont souvent pas tenu
compte de I'age de la femme. Une étude a avancé que les
probabilités de grossesse baissaient de 3 % par année,
tandis que d’autres études ont indiqué que leffet de I'age
de ’homme pris seul sur le taux mensuel de grossesse
naturelle était faible®"%2. De fagon semblable, les études sur
les traitements aux TPA n’ont souvent pas su neutraliser
adéquatement leffet de I’age maternel®®. Une étude a
avancé que, dans le cas des hommes de plus 35 ans, I'age
pourrait exercer un effet sur I'ITU; toutefois, la plupart des
études semblent indiquer que I'age de '’homme n’affecte
pas les taux de grossesse associés a la FIV / a I'injection
intracytoplasmique d’un spermatozoide, et ce, malgré une

0566 Aucune

motilité et des taux de fécondation moindres
différence n’a également été constatée en ce qui concerne
les cycles utilisant des ovules issus d’un don®*®. Chez les
couples ayant recours a des traitements de TPA, leffet
de l'age paternel sur le nombre d’embryons en étant au
stade de la segmentation semble étre faible”. Cependant,
une baisse significative du taux de formation d’embryons
en étant au stade du blastocyste au cinquieme jour et du
nombre d’embryons pouvant étre cryoconservés a été
constatée’™"".

L’age paternel supérieur a 40 ans semble étre associé
au risque d’avortement spontané, méme a la suite de la
neutralisation de 'effet de ’4ge maternel”"”. Pour ce qui est
des anomalies chromosomiques, Ieffet de ’age maternel
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constitue un facteur si significatif que leffet exercé par
’age paternel semble faible par comparaison; il s’est méme
avéré inexistant dans le cadre de nombreuses études a la
suite de la neutralisation de P'effet de ’age maternel™"".
Cependant, de récentes études laissent entendre que,
quil soit pris seul ou considéré conjointement avec
un effet maternel, leffet paternel pourrait accroitre le
risque de syndrome de Down’™. Bien que des données
contradictoires aient été obtenues en ce qui a trait a une
association avec l'accouchement préterme et le faible
poids de naissance, une étude menée aux Ftats-Unis et
une étude populationnelle menée en Alberta ne sont
pas parvenues a constater une telle association a la suite
d’analyses de régression multiple et logistique” ™. L’age
paternel avancé a été associé a des maladies héréditaires
dominantes autosomiques telles que le syndrome d’Alport,

8287 On avance

I'achondroplasie, et la neurofibromatose
que le risque estimé de maladies héréditaires dominantes
autosomiques chez la progéniture de peres de 40 ans ou

plus est inférieur a 0,5 %"

Les troubles du spectre autistique et la schizophrénie ont
été associés a I'age paternel avancé par des études de base
de données populationnelles et de cohorte de plus grande
envergure. Une importante étude prospective danoise sur
lautisme menée aupres d’un million d’enfants a constaté
un RR de 1,6 chez les péres dont I’age se situe entre plus de
40 ans et 44 ans, tandis qu’une étude de cohorte israélienne
a constaté un RC de 5,75 chez les peres dont ’age se situe
entre 40 et 49 ans®™¥. Une importante étude américaine
a constaté une association entre l'autisme et I'dge tant
maternel que paternel, le tout s’accompagnant d'un RR
de 1,3 pour chaque tranche supplémentaire de 10 ans en
matiere d’age paternel”. On a d’abord estimé que le lien
entre I’age paternel et la schizophrénie était de nature
constitutionnelle : les gens aux prises avec cette pathologie
ont tendance a se marier et a se reproduire plus tard au
cours de leur vie. A Jérusalem, une cohorte de preés de
90 000 enfants ont été liés au Israeli Psychiatric Registry. Le
RR pour ce qui est de la progéniture schizophréne était de
2,0 chez les peres de 45 a 49 ans et de 3,0 chez les peres
de plus de 50 ans”. Ce résultat a été constaté par d’autres
études menées aupres d’autres populations ethniques, y
comptis au Danemark, en Suede et au Japon’*.

Le American College of Medical Geneties ne recommande pas
la tenue de tests prénatals supplémentaires qui ne seraient
motivés que par la présence d’'un age paternel avancé
(défini comme étant supérieur ou égal a 40 ans), et ce, bien
que des services de counseling prénatal au sujet des risques
potentiels de I’age paternel avancé se devraient d’étre
offerts™.
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Recommandation

9.

L’age paternel avancé semble étre associé a une
hausse du risque d’avortement spontané et de

la fréquence de certaines maladies héréditaires
dominantes autosomiques, des troubles du spectre
autistique et de la schizophrénie. Les hommes de
plus de 40 ans et leurs partenaires devraient étre
conseillés au sujet de ces risques potentiels lorsqu’ils
cherchent a obtenir une grossesse, et ce, bien que
ces risques demeurent faibles. (II-2C)

CONCLUSIONS

Le vieillissement génésique est une cause courante
d’infertilité chez les femmes dans la fin trentaine et la
quarantaine. Les fournisseurs de soins de santé devraient
conseiller les femmes au sujet des réalités de I'hotloge
biologique et s’assurer qu’elles entretiennent des attentes
réalistes envers les taux de fertilité naturelle et assistée,
lorsqu’elles choisissent de reporter la grossesse a la fin de
leurs années génésiques.
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