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Résumé

L'infertilité touche un nombre grandissant de couples d travers le monde et environ 11 a 15 % des couples au Canada. Les modalités de la
procréation médicalement assistée (PMA) incluent la stimulation ovarienne (SO), I'insémination intra-utérine (lIU) et les techniques de la
reproduction assistée (TRA) telles que la fécondation in vitro (FIV) et les procédures qui lui sont liées. Les grossesses multiples sont parmi les effets
indésirables les plus communs de ['utilisation des TRA. Toutefois, il n'y a pas de consensus sur I'ampleur de I'augmentation du risque de
grossesses multiples associé ¢ I'utilisation de chacune des modalités de la PMA. De plus, il n'est pas clair si les traitements moins invasifs, comme
la SO utilisée seule et I'llU, sont associés & un risque élevé de MCM comparativement a une conception spontanée et si I'utilisation de la PMA
ou un type en particulier de ces fraitements est associé d une augmentation du risque de malformations d'un ou plusieurs systemes d'organes.
Un projet de recherche en trois volets a été développé afin de répondre & ces questions. Dans un premier volet, une cohorte de naissances
vivantes enfre 2006 et 2008 au Québec a été assemblée par un jumelage des bases de données de la Régie de I'assurance maladie du
Québec, de MED-ECHO et des données d’'un questionnaire auto-administré afin de quantifier le risque de naissances multiples associé &
I'utilisation des différentes modalités de la PMA. La population & I'étude était composée de 1407 cas de naissances multiples et 3580 naissances
simples (contréles). Comparativement d une conception spontanée, le recours a la SO seule ou avec I'llU était associé a une augmentation du
risque de naissances multiples (ORajuste, 4,5; IC a 95%, 3,2-6,4 et ORaqjusté, 9,32; IC a 95%, 5,60-15,50, respectivement). Il en a été de méme pour
ce qui de [I'utilisation des TRA plus invasives (ORajusté, 31,00; IC & 95%, 17,99-53,40). L'utilisation des TRA plus invasives a aussi été associée a une
augmentation du risque de naissances multiples. Parmi les 465 utilisatrices de la PMA et lorsque comparées a I'utilisation de la SO seule, les
femmes ayant fait appel a une IlU accompagnée d’'une SO ou ayant utilisé une TRA avaient un risque accru d'avoir des naissances multiples
(ORajusté, 1,98; IC a 95%, 1,12-3,49; ORaqjuste, 6,81; IC a 95%, 3,72-12,49), respectivement. Dans un deuxieme volet, une analyse cas-témoin a
été conduite dans la cohorte des naissances vivantes formée dans le premier volet afin de quantifier le risque de MCM associés a I'utilisation
des différentes modalités de la PMA. Parmi les 5021 naissances incluses, 825 cas de MCM et 4196 témoins sans aucune malformation
congéniale ont été identifiés. Comparée & une conception spontanée, l'utilisation des TRA a été associée d une augmentation du risque des
malformations du systeme urogénitale (ORajuste, 3,11; IC 95%, 1,33 — 7,27) et Iutilisation de I'lU a été associée G un risque accru des
malformations du systéme musculosquelettique (ORajusté, 2,02; IC 95%, 1,10 — 3,71). Parmi les 471 utilisatrices de PMA, I'utilisation des TRA a été
associée 4 une augmentation du risque des malformations du systeme urogénitale (ORajusté, 7,18; IC 95%, 1,59 — 32,53) par rapport a
I'utilisation de la SO seule. Dans un troisieme volet, une revue systématique et une méta-analyse ont été réalisées. Une recherche exhaustive de
la littérature publiés dans PubMed/Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, et Popline a été effectuée. Les résultats ont
suggéré que l'utilisation de tout type de SO seule était associée d un risque accru de grossesses multiples par rapport & une conception
spontanée (RRcombiné, 8,80; IC a 95% 5,09-15,20; 9 études). Des augmentations similaires du risque de grossesses multiples ont été observées
suite a I'utilisation du citrate de clomiféne seul. Par rapport & une conception spontanée, I'utilisation de I'llU avec ou sans la SO a été associée
d une augmentation du risque de grossesses multiples (RRcombiné, 9,73; IC a 95% 7,52 -12,60; é études). Par rapport  une conception
spontanée, I'utilisation de la SO seule a été associée a un risque accru de tout type de MCM (RRcombinég, 1,18; IC a 95% 1,03 - 1,36; 11 études),
de malformations du systéme musculosquelettique (RRcombiné, 1,48; IC a 95% 1,21 — 1,81; 7 études), et de malformations du systeme nerveux
(RRcombiné, 1,73; IC a 95% 1,15 - 2,61; 6 études). Par rapport d une conception spontanée, l'utilisation de I'lU a été associée a une
augmentation du risque de tout type de MCM (RRcombing, 1,23; IC a 95% 1,10 — 1,37; 10 études), de malformations urogénitales (RRcombine,
1,52; IC & 95% 1,04 — 2,22; 7 études), et de malformations musculosquelettiques (RRcombiné, 1,54; IC a 95% 1,20 - 1,98; 7 études). Bien que le
risque de grossesses multiples associées aux TRA puisse étre contrélé par le transfert d'un embryon unique, une attention particuliere devrait étre
accordée au risque de grossesses multiples associé a I'utilisation des traitements n'impliquant pas un transfert d’embryons. L'augmentation du
risque de MCM touchant certains systemes d'organe associés a l'utilisation des traitements de I'infertilité moins invasifs, comme la SO et I'llU, met
en évidence limportance de I'encadrement et du suivi des utilisatrices de ces fraitements. Ces résultats sont un ajout majeur aux évidences
permettant aux décideurs en matiere de santé, aux cliniciens et aux utilisateurs des fraitements de la PMA de prendre des décisions
thérapeutiques basées sur une meilleure connaissance des risques et les bénéfices. D'autres études observationnelles, ayant pour objectif
principale I'évaluation du risque de grossesses multiples suivant I'utilisation de protocoles spécifiques pour la SO ou de malformations
congénitales touchant le systéme respiratoire, digestif, ou cardiovasculaire et utilisant des méthodologies normalisées dans de plus grandes
populations cliniqguement mieux définies sont nécessaires.
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