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Résumé  Parmi  les  questions  médicales,  scientifiques  et  éthiques  suscitées  par  l’assistance
médicale  à  la  procréation  et  notamment  la  fécondation  in  vitro  (FIV),  celles  concernant  la
santé à  moyen  et  à  long  terme  des  enfants  et  des  jeunes  adultes  sont  primordiales.  De  nom-
breuses  études  ont  été  menées  s’intéressant  à  la  survenue  de  différentes  altérations  de  la  santé,
notamment  les  troubles  de  la  croissance  et  du  métabolisme,  les  troubles  cardiovasculaires,  les
pathologies  liées  aux  gènes  soumis  à  empreinte,  les  cancers  pédiatriques,  les  troubles  du  neu-
rodéveloppement  et  de  la  fertilité.  Les  résultats  publiés  ne  sont  pas  tous  concordants.  Il  en
ressort globalement  que  les  enfants  conçus  par  FIV  peuvent  être  parfois  atteints  de  troubles  de
la santé  sans  qu’un  type  particulier  prédomine,  que  leur  incidence  est  relativement  modérée  et
qu’en cas  d’augmentation  significative  de  l’incidence,  elle  n’est  pas  beaucoup  plus  importante
que chez  les  enfants  conçus  naturellement.  Cependant  les  études  comparatives  faites  sur  des
populations mieux  caractérisées  doivent  être  poursuivies,  notamment  à  des  âges  plus  avancés

de la  vie.  Les  altérations  observées  chez  les  enfants  ne  sont  pas  forcément  imputables  à  la
FIV dans  la  mesure  où  les  couples  infertiles  peuvent  être  plus  à  risque  de  transmettre  à  leurs
enfants des  facteurs  responsables  de  perturbations  de  santé.  Par  exemple,  certains  garçons
nés à  la  suite  d’une  FIV  avec  microinjection  de  spermatozoïde  dans  l’ovocyte  (ICSI),  faite  pour
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pallier  une  infertilité  masculine  d’origine  génétique,  risquent  d’être  stériles  comme  leur  père.
Parmi les  procédures  utilisées  pour  réaliser  une  FIV,  ce  sont  les  traitements  hormonaux  de  stimu-
lation ovarienne,  les  conditions  de  la  culture  embryonnaire  et  la  congélation  des  embryons  qui
sont le  plus  souvent  suspectés  d’être  à  l’origine  des  troubles  observés.  Il  serait  donc  nécessaire
que ces  procédures  soient  précisément  documentées  dans  les  études  publiées  et  dans  les  bases
de données  élaborées  pour  analyser  l’activité.  Les  mécanismes  impliqués  dans  la  survenue  des
altérations  observées  sont  mal  connus.  Si  des  perturbations  de  régulations  épigénétiques  sont
le plus  souvent  évoquées,  des  recherches  sur  des  modèles  animaux  mais  aussi  dans  l’espèce
humaine sont  nécessaires  pour  les  préciser.  Le  fait  que  beaucoup  d’incertitudes  demeurent  ne
devrait pas  empêcher  qu’une  information  claire,  objective  et  précise,  soit  donnée  aux  per-
sonnes ayant  recours  à  une  FIV  afin  que  puissent  être  prises  les  mesures  les  plus  appropriées
possible  en  cas  d’apparition  de  troubles  de  santé  chez  leurs  enfants.
© 2023  l’Académie  nationale  de  médecine.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Among  the  medical,  scientific  and  ethical  questions  raised  by  medically  assisted
procreation  and  in  particular  in  vitro  fertilization  (IVF),  those  concerning  the  medium  and
long-term  health  of  children  and  young  adults  are  essential.  Many  studies  have  been  conduc-
ted focusing  on  the  occurrence  of  various  health  alterations,  including  growth  and  metabolic
disorders, cardiovascular  disorders,  pathologies  linked  to  imprinted  genes,  pediatric  cancers,
neurodevelopmental  disorders  and  fertility.  The  published  results  are  not  all  consistent.  Ove-
rall, it  emerges  that  children  conceived  by  IVF  can  sometimes  be  affected  by  health  problems
without a  particular  type  predominating,  that  their  incidence  is  relatively  moderate  and  that,  in
the event  of  a  significant  increase  in  incidence,  it  is  not  much  greater  than  in  naturally  conceived
children.  However,  comparative  studies  conducted  on  better  characterized  populations  must
be carried  on,  particularly  at  later  ages  of  life.  The  alterations  observed  in  children  are  not
necessarily  attributable  to  IVF  insofar  as  infertile  couples  may  be  more  at  risk  of  transmitting
to their  children  factors  responsible  for  health  disturbances.  For  example,  some  boys,  born  as  a
result of  an  IVF  with  intra  cytoplasmic  sperm  injection  (ICSI)  performed  to  compensate  for  male
infertility  of  genetic  origin,  risk  being  sterile  like  their  father.  Among  the  procedures  used  to
perform IVF,  hormonal  ovarian  stimulation  treatments,  embryo  culture  conditions  and  embryo
freezing are  most  often  suspected  of  being  the  cause  of  the  observed  disorders.  It  would  there-
fore be  necessary  for  these  procedures  to  be  precisely  documented  in  the  published  studies  and
in the  databases  developed  to  analyze  the  activity.  The  mechanisms  involved  in  the  occurrence
of the  observed  alterations  are  poorly  understood.  If  disturbances  of  epigenetic  regulations  are
most often  mentioned,  research  on  animal  models,  but  also  in  the  human  species,  is  neces-
sary to  clarify  them.  The  fact  that  many  uncertainties  remain  should  not  prevent  to  give  clear,
objective and  precise  information  to  people  having  recourse  to  IVF  so  that  the  most  appropriate
measures could  be  taken  in  the  event  of  the  appearance  of  health  problems  in  their  children.
© 2023  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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epuis  la  première  naissance,  en  1978,  d’un  enfant  après
écondation  in  vitro  (FIV),  cette  technique  s’est  très  lar-
ement  répandue  dans  le  monde  entier  pour  aider  des
ouples  à  devenir  parents  quand  ils  ne  peuvent  procréer
aturellement.  En  Europe,  les  enfants  qui  sont  nés  en
018  grâce  à  une  assistance  médicale  à  la  procréation  (AMP),
’est-à-dire  par  FIV  ou  par  insémination  artificielle,  ont
eprésenté  3,5  %  des  naissances  [1].  En  France,  la  pro-
ortion  augmente  chaque  année  (2,6  %  en  2009,  3,6  %  en
019)  [2].

Parmi  les  très  nombreuses  questions  médicales,  scienti-
ques  et  éthiques  suscitées  par  l’AMP  et  notamment  la  FIV,

elles  concernant  le  devenir  des  enfants  sont  primordiales.
’est  pourquoi  l’Académie  nationale  de  médecine  (ANM)  les

 abordées  depuis  longtemps  [3,4].
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69
La  période  périconceptionnelle  (gamétogenèse,  féconda-
ion  et  développement  embryonnaire  préimplantatoire)  est
articulièrement  fragile  et  sensible  aux  évènements  inter-
urrents.  En  effet,  correspondant  aux  phases  où  gamètes  et
mbryons  sont  manipulés  in  vitro  lors  des  procédures  d’AMP,
lle  est  marquée  par  des  évènements  majeurs,  notamment
ne  reprogrammation  épigénétique  et  la  mise  en  place  des
arques  d’empreinte  génomique  parentale  [5]  qui  jouent

n  rôle  déterminant  pour  le  développement  de  l’embryon
ais  aussi  après  la  naissance.  Il  est  donc  compréhensible
u’au-delà  des  premiers  travaux  qui  ont  porté  sur  les  mal-
ormations  congénitales  et  autres  pathologies  néonatales,
e  nombreuses  études  aient  été  menées  pour  évaluer  si  les
nfants  et  jeunes  adultes  conçus par  AMP  sont  plus  fré-

uemment  atteints  d’affections  que  les  autres  et  si  c’est
ffectivement  le  cas,  dans  quelle  mesure  un  lien  de  causa-
ité  peut  être  établi  avec  les  procédures  d’AMP.
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Récemment  un  groupe  d’universitaires  français a  sou-
aité  connaître  l’avis  du  Comité  consultatif  national
’éthique  et  de  l’Agence  de  biomédecine  (ABM)  sur  le  risque
e  pathologies  cardiovasculaires  de  l’enfant  qui  pourraient
tre  induites  par  la  FIV.  Cette  alerte  a  conduit  l’Inserm  à
rganiser,  en  novembre  2021,  un  colloque  international  pour
aire  le  point  sur  l’incidence  des  différentes  anomalies  se
anifestant  chez  les  enfants,  sur  les  facteurs  pouvant  expli-
uer  ces  troubles,  notamment  ceux  relatifs  aux  parents  et
lus  spécifiquement  à  leur  état  de  santé  et  à  la  qualité  de
eurs  gamètes,  aux  procédures  utilisées  (FIV,  ICSI,  culture  et
ongélation  embryonnaires.  .  .) ou  à  d’autres  événements  et
ur  les  mécanismes  mis  en  jeu  dans  l’apparition  des  anoma-
ies  (génétiques,  épigénétiques,  biochimiques. .  .). Plusieurs
embres  de  l’ANM,  qui  ont  activement  participé  à  ce

olloque,  ont  estimé  que  l‘ANM  pourrait  contribuer  très  posi-
ivement  aux  réflexions  menées  sur  ce  thème  en  créant  un
roupe  de  travail  qui  s’est  donné  pour  objectif  :

 de  faire  le  point  sur  les  différentes  anomalies  observées
à  moyen  et  long  terme  ;

 d’identifier  les  facteurs  susceptibles  d’altérer  la  santé  des
enfants  et  leurs  mécanismes  d’action  ;

 d’identifier  les  pistes  de  recherches  à  développer.

atériel et méthodes

e  rapport  a  été  rédigé  sur  la  base  des  réflexions  du  groupe
e  travail  qui  s’est  réuni  9  fois  pendant  l’année  2022.  Ces
éflexions  se  sont  appuyées  sur  l’expérience  clinique  et  bio-
ogique  des  membres  du  groupe  de  travail,  sur  l’audition  de
ifférents  experts  du  domaine  (Annexe  14),  sur  les  interven-
ions  des  orateurs  du  symposium  Inserm-Aviesan  (Medium
nd  long  term  health  of  children  conceived  by  Assisted
eproductive  Technology, 25  novembre  2021)  et  sur  les
onnées  de  la  littérature  scientifique  et  médicale  interna-
ionale.

Les  questions  posées  et  les  connaissances  acquises  sur
a  santé  et  l’état  des  enfants  nés  après  AMP  étant  aussi
iverses  que  nombreuses,  le  groupe  a  souhaité  limiter  sa
éflexion  à  celles  relatives  à  la  FIV  standard  ou  à  la  FIV
vec  injection  intracytoplasmique  de  spermatozoïde  (ICSI),
t  à  leurs  compléments  (culture  et  congélation  embryon-
aire),  à  l’exclusion  des  AMP  avec  dons  de  gamètes  et  en
’intéressant  uniquement  à  la  santé  à  moyen  et  long  terme
es  enfants.  En  effet,  les  risques  néonataux  ont  fait  l’objet
e  nombreuses  études,  le  plus  souvent  concordantes  [6].  Ces
uestions  s’inscrivent  dans  un  contexte  de  pratique  de  la  FIV
ui  a  beaucoup  évolué  depuis  40  ans  (Annexe  22).

ésultats

’ayant  ni  l’ambition  ni  les  moyens  d’être  exhaustif  et
’analyser  l’ensemble  des  résultats  publiés,  ce  rapport

résente  ceux  qui  ont  semblé  les  plus  importants  et  signifi-
atifs  au  groupe  de  travail.  Les  différents  troubles  de  santé

 moyen  et  à  long  terme  des  enfants  ayant  fait  l’objet

4 Disponible sur la version numérique en ligne de la revue.
2 Disponible sur la version numérique en ligne de la revue.
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’études  sont  aussi  présentés  dans  un  tableau  avec  des  réfé-
ences  plus  complètes  en  Annexe  33.

roubles  de  la  croissance  et  du  métabolisme.

ès  1989,  Barker  a  formulé  l’hypothèse  des  conséquences
asculaires  à long  terme  d’une  altération  de  la  croissance
œtale  [7].  De  plus,  de  nombreux  travaux  suggèrent  une
ssociation  entre  la  rapidité  du  rattrapage  de  la  croissance
ondérale  après  la  naissance  et  la  survenue  à  l’âge  adulte  de
roubles  métaboliques  responsables  d’accidents  cardiovas-
ulaires  et  neurologiques  [8,9].  Il  n’est  donc  pas  étonnant
ue  cette  thématique  ait  été  étudiée  chez  les  enfants
onçus  par  FIV.

roissance
lusieurs  travaux  ont  comparé  la  croissance  des  enfants
onçus  par  FIV  à  celle  de  ceux  issus  de  conception  natu-
elle  (CN).  Une  première  étude  néerlandaise  avait  trouvé
ue  le  poids,  la  taille  et  l’index  de  masse  corporelle  (IMC)
taient  significativement  plus  faibles  à  l’âge  de  3  mois  dans
e  groupe  FIV,  par  rapport  au  groupe  CN,  mais  que  la  vitesse
e  croissance  de  rattrapage  était  plus  importante  entre

 mois  et  3  ans  [10]. Le  fait  que  les  différences  de  crois-
ance  disparaissent  à  la  fin  de  l’adolescence  a  été  confirmé
ltérieurement  [11,12].  Néanmoins,  les  troubles  cardiovas-
ulaires  parfois  constatés  chez  les  enfants  et  les  jeunes
dultes  conçus par  FIV  peuvent-ils  être  expliqués  par  ces
aractéristiques  de  croissance  différentes  au  début  de  la
ie  ?  Les  différences  de  croissance  précoce  sont-elles  liées
ux  procédures  de  FIV  ou  à  des  facteurs  parentaux  ?  Leur
ignification  clinique  n’est  pas  très  claire.

Dans  une  étude  française  longitudinale  monocentrique,
es  paramètres  anthropométriques  et  l’IMC  de  3  groupes
’enfants  (58  nés  après  FIV,  60  après  ICSI,  et  329  après  une
N)  ont  été  étudiés  jusqu’  à  l’âge  de  5  ans  [13].  Après  ajus-
ement  sur  les  facteurs  de  confusion,  l’IMC  moyen  n’était
as  significativement  différent  selon  le  type  de  conception.

étabolisme
a  recherche  d’un  retentissement  métabolique  s’est  géné-
alement  basée  sur  la  mesure  de  divers  paramètres  comme
e  tour  de  taille,  l’évaluation  du  tissu  adipeux  sous-cutané,
a  détermination  des  taux  de  glucose,  insuline,  cholesté-
ol,  triglycérides,  leptine,  adiponectine,  apolipoprotéine  A,
t  l’estimation  d’une  résistance  à  l’insuline  [14].  Si  des
ifférences  significatives  mais  modestes  ont  pu  être  obser-
ées  entre  les  enfants  nés  après  FIV  et  ceux  après  CN,  à
’adolescence  le  profil  métabolique  de  ces  deux  groupes  est
assurant  et  ne  diffère  pas  fondamentalement.

Deux  études  portant  sur  des  populations  importantes  :
ne  méta-analyse  de  19  études  incluant  2112  enfants  nés
ar  FIV-ICSI  et4096  enfants  issus  de  CN  et  une  vaste  étude  de
ohorte  sur  la  population  nordique  (incluant  122  429  single-
ons  (enfants  uniques)  nés  après  AMP  et  7  574  685  singletons

és  après  CN)  ont  confirmé  ces  résultats  rassurants  [15,16].
n  particulier,  l’AMP  ne  s’associait  pas  à  un  risque  accru  de
aladies  cardiovasculaires  ou  de  diabète  de  type  2  après

3 Disponible sur la version numérique en ligne de la revue.
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de  méthylation  d’ADN  (perte  de  méthylation)  au  niveau  de
loci  spécifiques  (centre  d’empreinte  ICR1  et  ICR2) au  niveau
de  la  région  chromosomique  11p1.5  où  sont  localisés  de  nom-
P.  Jouannet,  O.  C

justement  pour  les  facteurs  de  confusion,  même  s’il  exis-
ait  un  risque  accru  d’obésité  faible  mais  significatif.  Enfin
rès  récemment,  une  publication  rapportant  les  résultats  de
6  cohortes  et  étudiant  la  croissance  de  4329  enfants  conçus
ar  FIV  ou  ICSI,  a  montré  que  si  l’adiposité  de  ces  enfants
tait  plus  faible  au  plus  jeune  âge,  elle  était  plus  élevée
hez  les  jeunes  adultes  [12].

En  conclusion,  les  résultats  concernant  la  croissance
et  le  métabolisme  chez  les  enfants  et  adolescents
conçus  par  FIV  ou  ICSI  sont  disparates  mais  plutôt  ras-
surants  et  un  suivi  au  long  cours  est  indispensable  car
certaines  pathologies  ne  se  révèleront  qu’au  cours  de
la  vie  adulte.

roubles  cardiovasculaires

epuis  les  premières  publications  [17,18]  suggérant,  chez
es  enfants  nés  de  FIV,  la  survenue  dès  le  très  jeune
ge,  d’altérations  des  fonctions  cardiovasculaires  :  pression
rtérielle  systolique  et  diastolique  plus  élevées,  hyperten-
ion  artérielle  pulmonaire,  fonction  endothéliale  vasculaire
ltérée  avec  augmentation  de  la  rigidité  vasculaire  et  de
’épaisseur  carotidienne  intima-média,  plusieurs  études  ont
oit  confirmé  [19]  ou  infirmé  [20]  cette  association,  qu’il
’agisse  des  FIV  avec  transfert  d’embryons  frais  ou  conge-
és.  Certaines  études  sont  en  faveur  d’un  effet  de  la  FIV,
’autres  en  faveur  de  l’infertilité  parentale.

Une  méta-analyse  de  19  études  [15]  concernant  des
nfants  et  jeunes  adultes  nés  de  FIV/ICSI  a  confirmé  une
ugmentation  mineure  mais  statistiquement  significative
e  la  pression  artérielle  systolique  et  diastolique  par  rap-
ort  aux  groupes  CN.  S’y  associaient  des  valeurs  inférieures
e  cholestérol  LDL,  normales  de  l’IMC  mais  plus  élevées
’insulinémie.

Différents  facteurs  et  mécanismes  ont  été  proposés  tel
e  rôle  du  stress  oxydant  (SO)  pouvant  être  responsable  de
odifications  épigénétiques  et  par  la  suite  de  complications

ardiovasculaires  [21].  Le  SO  pourrait  être  induit  par  les
anipulations  lors  de  la  FIV/ICSI  (culture  embryonnaire  avec

es  fluctuations  de  pH,  de  température,  de  concentration
’O2 et/ou  congélation  des  embryons)  ou  être  d’origine
arentale  (infertilité,  âge  avancé  de  la  mère,  syndrome  des
vaires  polykystiques,  endométriose,  anomalies  nutrition-
elles,  obésité,  diabète,  tabac,  alcool,  pesticides,  drogues
écréatives).  L’expérimentation  sur  modèles  animaux  a  per-
is  de  conforter  les  hypothèses  sur  le  rôle  de  mécanismes

pigénétiques  [22].  En  effet  une  altération  identique  des
onctions  cardiovasculaires  a  été  montrée  dans  les  modèles
IV  chez  la  souris  :  dysfonction  endothéliale,  augmentation
e  la  rigidité  vasculaire,  augmentation  de  la  pression  arté-
ielle  systolique  associées  à  des  perturbations  du  métabo-
isme  glucidique  [15].  « L’endothelial  nitric  oxide  synthase  »
eNOS)  joue  un  rôle  majeur  dans  la  régulation  de  la  fonction

asculaire.  Chez  les  souris  nées  de  FIV,  une  augmentation  de
éthylation  du  promoteur  du  gène  eNOS  a  été  observée  avec
iminution  de  son  expression  et  de  sa  concentration  plasma-
ique.  Ces  anomalies  épigénétiques  et  le  phénotype  clinique
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nt  été  « réversées  » par  l’administration  d’inhibiteurs  des
istones  déacéthylases  [23].  La  FIV  représenterait  ainsi  un
isque  parmi  d’autres  d’entraîner  des  pathologies  retardées
ans  le  cadre  du  DOHAD  (« developmental  origins  of  health
nd  adult  disease  »).

Il  faut  souligner  les  limites  des  études  qui  ont  été  faites
hez  l’humain  :  les  résultats  sont  variables  et  discordants,
es  effectifs  analysés  sont  en  général  de  petite  taille,
es  populations  hétérogènes  et  insuffisamment  décrites,
otamment  les  groupes  contrôles.  Les  données  concernant
es  paramètres  de  naissance  (terme,  poids  et  taille  de
aissance),  les  facteurs  de  santé  parentale  ainsi  que  les
ifférents  paramètres  relatifs  à  la  FIV  sont  insuffisamment
étaillés,  voire  absents.

En  conclusion  malgré  les  divergences  entre  les
études,  les  enfants  et  jeunes  adultes  nés  de  FIV  ou  ICSI
présentent  un  risque  modéré  d’anomalies  cardiovascu-
laires.  L’augmentation,  même  légère,  de  la  pression
artérielle  chez  l’enfant  risque  d’être  potentiellement
associée  plus  tardivement  à l’hypertension  artérielle
et  aux  maladies  cardiovasculaires  chez  l’adulte  [24].
Ceci  doit  inciter  les  parents  à  informer  leurs  enfants
de  ce  risque  et  pourrait  justifier  un  suivi  précoce
préventif  avec  mesures  hygiénodiététiques  adaptées.
Compte  tenu  de  la  forte  augmentation  de  la  pratique
de  FIV/ICSI  et  le  risque  cardiovasculaire  qui  pourrait
être  associé,  il  serait  nécessaire  d’effectuer  des  études
épidémiologiques,  mieux  codifiées  quant  au  recueil  des
données  notamment  clinicobiologiques  sur  des  effec-
tifs  plus  importants  et  d’amplifier  la  recherche  sur  les
facteurs  et  les  mécanismes  en  cause.

roubles  liés  aux  gènes  soumis  à  l’empreinte
énomique  et  modifications  épigénétiques

a  gamétogenèse  et  la  période  précoce  postfécondation  sont
arquées  par  des  modifications  épigénétiques  majeures  et

eprésentent  donc  des  fenêtres  critiques  de  perturbation
ossible  de  la  mise  en  place  de  l’empreinte  génomique  par
es  facteurs  environnementaux  [5]  (voir  Annexe  44).

Une  prévalence  anormalement  élevée  d’enfants  conçus
ar  FIV  a  été  notée  dans  les  séries  d’enfants  présentant
n  syndrome  de  croissance  excessive  tel  le  syndrome  de
eckwith-Wiedemann  (BWS),  son  miroir  clinique  qu’est  le
yndrome  de  Silver-Russell  (SRS)  marqué  par  un  retard  de
roissance  intra-utérin,  ou  le  désordre  développemental  du
yndrome  d’Angelmann  (AS).  Ces  observations  ont  conduit  à
uggérer  que  la  FIV  pourrait  avoir  une  responsabilité  sur  les
nomalies  de  l’empreinte  [22—25].

Les  syndromes  BWS  et  SRS  sont  associés  à  des  anomalies
reux  gènes  soumis  à  l’empreinte,  dont  KCNQ1OT1,  IGF2,

4 Disponible sur la version numérique en ligne de la revue.
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t  l’ARN  non  codant  H19. L’AMP  interfèrerait  donc  avec
’acquisition  ou  la  maintenance  des  marques  de  méthyla-
ion  maternelle  (ICR2  dans  le  BWS)  et  paternelle  (ICR1  dans
e  SRS)  [22,26].  Dans  une  certaine  proportion,  d’autres  ano-
alies  touchant  de  nombreux  loci  (HMGA2,  PLAG  1,  locus

EG-MEST,  IGF  2R,  ZAC  1,  locus  SNRPN,  DLK1-GTL2. .  .) ont
té  décrites  chez  des  enfants  BWS  et  SRS  avec  une  préva-
ence  très  supérieure  chez  ceux  nés  d’AMP  par  rapport  à
eux  issus  de  CN  [27].  Cela  montre  que  les  sous-groupes
e  BWS  et  SRS  avec  multiloci  anormaux  sont  préférentiel-
ement,  mais  pas  exclusivement,  associés  à  l’AMP.  L’AMP
eprésente  donc  un  facteur  environnemental  parmi  d’autres
onduisant  à  la  perte  de  méthylation  de  l’ADN.  L’atteinte
e  plusieurs  loci  dans  ces  deux  syndromes  suggère  que  les
roubles  de  méthylation  de  l’ADN  impliquent  un  (des)  fac-
eur  (s)  contrôlant  en  trans  l’apposition  et/ou  le  maintien
es  marques  de  l’empreinte  [27].

Chez  les  enfants  BWS  ou  SRS  conçus par  FIV/ICSI  la
révalence  des  anomalies  des  gènes  soumis  à  l’empreinte
arentale  varie  en  fonction  des  cohortes  de  patients  ana-
ysées  de  2,9  %  à  plus  de  10  %  et  sont  toutes  augmentées
ar  rapport  à  celle  observée  dans  la  population  générale  du
ays  considéré  [22,26].  À  l’inverse,  dans  le  registre  natio-
al  français des  naissances,  comprenant  plus  de  3  millions
’enfants,  il  n’a  pas  été  mis  en  évidence  d’augmentation
e  risque  de  BWS  ou  SRS  chez  ceux  nés  de  FIV.  Il  a  été
rouvé  en  revanche  une  augmentation  du  risque  de  diabète
éonatal  transitoire  chez  des  enfants  nés  après  transfert
’embryons  congelés,  ou  de  mère  porteuse  d’endométriose
28].  Il  est  possible  que  la  discordance  de  résultats  avec  les
utres  cohortes  internationales  de  patients  provienne  du  fait
ue  les  registres  nationaux  n’ont  sûrement  pas  à  disposition
es  données  exhaustives  et  ultérieures  pour  ces  diagnostics
ui  sont  souvent  retardés  et  à  expression  minime  ou  disso-
iée.  De  plus,  le  registre  national  français ne  dispose  pas  des
onnées  génétiques  comme  dans  les  cohortes.

Une  analyse  longitudinale  du  profil  de  méthylation  de
’ADN  à  l’échelle  du  génome  dans  le  sang  total  néona-
al  (149  AMP  et  58  conçus naturellement)  et  entre  22  et
5  ans  (158  AMP  et  75  conçus naturellement)  a  été  effectuée
ans  une  cohorte  d’individus  conçus par  AMP  (stimulation
varienne  et  GIFT,  FIV  suivie  ou  non  de  congélation  embryon-
aire)  et  comparée  à  des  individus  conçus naturellement.
es  variations  épigénétiques  liées  à  l’AMP  (2340  sondes
éthylés  différentiellement  sur  les  724  897  testées)  étaient

imitées  à  la  naissance  et  sans  impact  sur  le  développement
t  la  santé.  Possiblement  associées  en  partie  à  la  stimu-
ation  ovarienne  ou  à  l’infertilité,  elles  étaient  largement
tténuées  à  l’âge  adulte  [29].

Dans  les  études  épigénétiques,  réalisées  dans  le  contexte
IV,  sont  discutées  les  causes  de  ces  anomalies  [22], mais  il
st  difficile  de  faire  la  part  entre  :

 la  responsabilité  des  procédures  de  l’AMP  (stimulation
ovarienne,  FIV  associée  ou  pas  à  l’ICSI,  milieu  de  culture,
temps  de  culture,  transfert  d’embryon  frais  ou  congelés)

[30]  ;

 les  facteurs  parentaux  :  infertilité,  âge  maternel,  état
de  santé  périconceptionnel  (obésité,  nutrition,  prise  de
toxique.  .  .) ou  ;
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 l’influence  de  conditions  environnementales  sur  la  repro-
grammation  épigénétique  des  gamètes  et  de  l’embryon
(métabolites  des  phtalates,  troubles  nutritionnels)  [31].

En  conclusion  : Malgré  des  discordances  entre  les
résultats  des  publications,  il  existe  un  consensus.  La
plupart  des  études  mettent  en  évidence  une  préva-
lence  peu  augmentée  d’anomalies  épigénétiques  et/ou
d’empreinte  génomique  chez  les  enfants  nés  de  FIV  par
rapport  aux  enfants  nés  de  conception  naturelle.

Il  est  actuellement  difficile  de  pouvoir  trancher  vis
à  vis  de  la  responsabilité  des  facteurs  causant  ces  ano-
malies  entre  procédures  de  l’AMP,  infertilité  parentale
ou  leur  état  de  santé,  tant  les  études  sont  réalisées  le
plus  souvent  sur  de  petites  séries  avec  des  informations
manquantes  notamment  sur  les  données  parentales  ou
sur  le  détail  de  techniques  utilisées.

Des  études  épidémiologiques  à  plus  large  échelle
sont  nécessaires  compte  tenu  de  la  rareté  de  ces  patho-
logies.

ancers  pédiatriques

’analyse  des  données  de  la  littérature,  afin  de  déterminer
i  la  FIV  pouvait  être  responsable  de  l’apparition  de  can-
ers  chez  l’enfant,  a  permis  d’identifier  13  publications  en
019  [32].  Seules  trois  d’entre  elles  menées  en  Suède,  en
sraël  et  à  Taiwan  ont  trouvé  une  augmentation  significative
ais  modérée  de  l’incidence  de  cancers  pédiatriques  après

IV  avec  un  risque  relatif  de  1,42,  1,96  et  1,58  respective-
ent.  Elles  portaient  sur  des  effectifs  peu  importants.  En

evanche  les  trois  études  qui  avaient  été  faites  sur  plus  de
00  000  enfants  au  Royaume-Uni,  aux  États-Unis  et  en  Scan-
inavie,  n’ont  pas  trouvé  de  différence  du  taux  de  cancer
hez  les  enfants  conçus par  FIV  par  rapport  à  ceux  conçus
aturellement.  Cependant  l’étude  américaine  a  mis  en  évi-
ence  que  les  enfants  conçus par  FIV  qui  souffraient  d’une
athologie  néonatale  grave,  avaient  un  risque  significative-
ent  plus  élevé  de  développer  un  cancer  [33].  Récemment,

rois  études  ont  mis  en  évidence  un  risque  plus  élevé  de
ancers  chez  les  enfants  nés  après  un  transfert  d’embryons
ongelés  (risque  relatif  entre  1,8  et  3,45)  [34—36].

En  général,  le  type  de  cancer  dont  sont  atteints  les
nfants  est  identique  qu’ils  aient  été  conçus  par  FIV  ou  non,
es  leucémies  et  les  tumeurs  du  système  nerveux  central
tant  les  plus  fréquentes  et  généralement  observées  avec  la
ême  incidence  dans  les  deux  populations.  Néanmoins  une

réquence  plus  élevée  de  certains  types  de  cancers  a  été  rap-
ortée  occasionnellement  quand  les  enfants  étaient  nés  à  la
uite  d’une  FIV.  Il  s’agissait  d’hépatoblastomes,  de  rhabdo-
yosarcomes,  de  tumeurs  du  système  nerveux  central  ou  du

ystème  nerveux  sympathique  [35],  d’épithéliomes  [34],  de

eucémies  [34,35,37]  et  de  mélanomes  [34,37].  Cependant
es  types  de  cancers  concernés  n’étaient  pas  toujours  les
êmes  dans  les  différentes  publications  et  le  plus  souvent

es  différences  n’ont  pas  été  confirmées.
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P.  Jouannet,  O.  C

En  France,  une  vaste  étude  épidémiologique  vient  d’être
éalisée  par  des  chercheuses  d’Epi-Phare.  Basée  sur  les  don-
ées  du  Système  national  des  données  de  santé  (SNDS),
lle  a  mesuré  les  survenues  de  cancers  dans  une  cohorte
onstituée  de  plus  de  100  000  enfants  conçus  par  FIV  sui-
ie  d’un  transfert  d’embryons  non  congelés  et  de  près  de
0  000  enfants  issus  d’un  transfert  d’embryons  congelés.  Les
ésultats  sont  en  cours  d’analyse.

En  conclusion  :  l’ensemble  des  résultats  des  études
menées  jusqu’à  présent  suggère  qu’il  n’y  a  proba-
blement  pas  de  lien  entre  la  survenue  d’un  cancer
chez  l’enfant  et  le  fait  qu’il  ait  été  conçu par  FIV.
Pour  en  être  sûr,  il  convient  néanmoins  de  poursuivre
les  recherches  dans  le  domaine,  notamment  chez  les
enfants  plus  âgés  et  ceux  qui  sont  issus  d’un  transfert
d’embryons  congelés.

roubles  du  neurodéveloppement  et  du
omportement

e  terme  « troubles  du  neurodéveloppement  » (TND)
egroupe  différentes  manifestations  :  troubles  moteurs,
éficits  intellectuels,  troubles  du  spectre  de  l’autisme
TSA),  de  l’apprentissage,  de  la  communication,  hyperac-
ivité  et  déficit  d’attention  (TDAH),  troubles  obsessionnels
ompulsifs,  troubles  des  comportements  et  des  conduites,
nxiété.  Leur  repérage  précoce  est  indispensable  afin  de
oncourir  à  un  développement  sensorimoteur  et  socioémo-
ionnel  optimal.

Trois  études,  dont  une  méta-analyse,  incluant  entre  1  et
 millions  d’enfants  et  adolescents,  nés  par  CN  ou  par  FIV,
nt  rapporté  pour  l’une,  une  absence  de  lien  entre  naissance
près  AMP  et  la  survenue  de  TSA  [38],  et  pour  les  2  autres  une
ugmentation  de  TSA  après  conception  par  AMP,  notamment
près  ICSI  [39,40].  Cependant  les  auteurs  tempéraient  leurs
onclusions  pour  différentes  raisons  méthodologiques.

De  même,  si  une  augmentation  du  risque  de  déficience
ognitive  sévère  est  observée  après  FIV/ICSI,  c’est  par  le
iais  de  grossesses  multiples  ou  en  cas  de  prématurité  [41].
ependant,  dans  une  autre  étude,  en  cas  de  prématurité,

e  risque  de  déficience  neurodéveloppementale  et  de  score
ognitif  abaissé  a  été  retrouvé  plus  faible  après  FIV  qu’après
N  [42]  alors  qu’une  telle  différence  n’est  pas  observée  dans

a  cohorte  française  EPIPAGE  2  [43].
La  cohorte  britannique  Millennium  suit  longitudinalement

epuis  la  naissance  10  233  enfants  nés  entre  2000  et  2002,
ont  320  conçus après  AMP  [44].  À  l’âge  de  14  ans,  la  qualité
e  la  relation  parents—enfant  n’était  pas  différente  selon
ue  la  conception  fut  naturelle  ou  obtenue  par  AMP,  si  ce
’est  que  les  mères  du  groupe  AMP  se  percevaient  comme
lus  proches  de  leur  enfant  que  celles  du  groupe  CN.  Dans
ette  même  cohorte,  la  survenue  de  troubles  cognitifs  a
té  globalement  comparée  dans  un  échantillon  différent  de

96  enfants  conçus après  AMP  et  dans  un  groupe  d’enfants
onçus  naturellement,  tout  en  prenant  en  compte  le  poids
e  naissance  [45].  Aucune  différence  n’a  été  retrouvée
près  ajustement  sur  les  caractéristiques  parentales.
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Les  milieux  de  culture  dans  lesquels  se  développent  les
mbryons  avant  leur  transfert  dans  l’utérus  jouent-ils  un
ôle  dans  l’apparition  de  TND  chez  les  enfants  ?  Une  étude
rançaise  a  évalué  le  profil  développemental  de  55  single-
ons  (24  conçus avec  le  milieu  SSM  d’Irvine  Scientific  et
1  avec  le  GM  de  LifeGlobal)  à  l’âge  de  5  ans  en  utilisant
e  « Child  Development  Inventory  »,  constitué  de  270  items
xplorant  8  domaines,  qui  a  permis  de  codifier  un  âge  de
éveloppement  pour  chaque  domaine  et  un  score  général
e  développement.  L’âge  de  développement  était  signifi-
ativement  plus  élevé  dans  le  groupe  GM  (p  =  0,02)  pour

 des  8  domaines,  y  compris  après  ajustement.  De  même,
e  score  global  de  développement  était  plus  élevé  avec  le
ilieu  GM  (p  =  0,003).  Le  nombre  d’enfants  présentant  un
roblème  dans  au  moins  l’un  des  domaines  était  plus  faible
ans  le  groupe  GM  (8/31)  que  dans  le  groupe  SSM  (16/24,

 =  0,002).  Les  auteurs  ont  évoqué  l’hypothèse  de  la  res-
onsabilité  de  modifications  épigénétiques  [46].  Le  même
ype  d’étude  a été  menée  au  Pays-Bas  comparant  les  résul-
ats  scolaires  à  l’âge  de  9  ans  de  70  enfants  qui  avaient
té  conçus par  FIV  avec  utilisation  du  milieu  GI  V3  de  Vitro-
ife  et  de  49  enfants  pour  lesquels  le  milieu  K-SCIM  de  Cook
vait  été  utilisé.  L’évaluation  portait  notamment  sur  le  lan-
age  (vocabulaire,  orthographe),  les  mathématiques  et  la
ecture.  Aucune  différence  n’a  été  retrouvée  dans  chaque
omaine  cognitif  exploré  et,  comparés  aux  enfants  de  la
opulation  hollandaise  générale,  ceux  du  groupe  FIV  avaient
n  niveau  d’éducation  supérieur  [47].

En  conclusion.  La  conception  par  FIV  ou  ICSI  ne
semble  pas  avoir  d’effet  délétère  sur  le  neurodéve-
loppement  des  enfants.  Certains  des  troubles  décrits
sont  plutôt  associés  aux  grossesses  multiples  et  à
la  prématurité.  Cependant,  d’autres  recherches  de
haute  qualité  méthodologique  devraient  être  entre-
prises  chez  les  enfants  au-delà  de  l’âge  préscolaire
pour  détecter  d’éventuels  TND  apparaissant  plus  tar-
divement.  D’autre  part,  le  contexte  sociofamilial  doit
être  clairement  pris  en  compte  dans  ce  type  d’études.

ltérations  de  la  fertilité

i  les  grossesses  et  les  accouchements  de  Louise  Brown  et
’Amandine  ont  été  relatés  dans  les  médias,  montrant  que
’on  pouvait  procréer  naturellement  sans  problème  quand
n  avait  été  conçue par  FIV,  aucune  étude  scientifique  ou
édicale  ne  semble  avoir  été  menée  jusqu’à  présent  sur  la

ertilité  des  jeunes  adultes.
Que  ce  soit  chez  les  filles  ou  chez  les  garçons,  la  matu-

ation  pubertaire  se  déroule  au  même  âge  et  de  manière
imilaire  à  celle  des  enfants  conçus naturellement  [48].  Chez
es  jeunes  adultes,  les  taux  des  hormones  hypophysaires  et
onadiques  ne  sont  pas  différents  de  ceux  des  jeunes  conçus
aturellement.
Une  équipe  belge  a  trouvé  que  la  proportion  des  jeunes
ommes  conçus  par  ICSI  présentant  des  altérations  sper-
atiques  était  nettement  plus  importante  que  chez  ceux

onçus  naturellement.  Par  exemple,  38  %  des  jeunes
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ommes  conçus par  ICSI  avaient  un  nombre  de  spermato-
oïdes  inférieur  à  la  norme  de  l’OMS  contre  13  %  dans  le
roupe  contrôle  [49].  Ce  résultat  n’est  pas  surprenant  dans
a  mesure  où  l’ICSI  est  pratiquée  majoritairement  quand  le
utur  père  a  des  altérations  spermatiques  qui  pourraient  être
ransmises  à  l’enfant  si  elles  ont  une  cause  génétique.  Des
odifications  chromosomiques,  notamment  les  aneuploïdies
es  chromosomes  sexuels  comme  celle  observée  dans  le  syn-
rome  de  Klinefelter,  des  microdélétions  du  chromosome  Y
t  des  mutations  géniques  autosomiques  peuvent  être  res-
onsables  de  déficits  souvent  majeurs  de  la  spermatogenèse
ui  empêchent  les  hommes  concernés  de  procréer  naturel-
ement.  Quand  des  spermatozoïdes  peuvent  être  recueillis
ans  le  sperme  ou  dans  les  testicules,  une  ICSI  peut  être
éalisée  et  conduire  à  la  naissance  d’enfants.  Si  ce  sont  des
arçons,  ils  pourraient  être  porteurs  des  caractéristiques
énétiques  de  leurs  pères  et  être  eux-mêmes  stériles  plus
ard.

De  nombreux  enfants  sont  nés  quand  les  spermatozoïdes
e  leur  père,  atteint  d’un  syndrome  de  Klinefelter,  ont
té  utilisés  pour  faire  une  ICSI  [50].  Dans  la  plupart  des
as,  le  caryotype  des  garçons  était  normal.  L’hypothèse
vancée  est  que  seules  les  cellules  germinales  euploïdes
euvent  accomplir  une  spermatogenèse  complète.  Cepen-
ant  trois  études  ayant  analysé  le  contenu  chromosomique
es  embryons  avant  l’implantation  ont  trouvé  des  taux  éle-
és  d’anomalies  des  gonosomes  (12  à  33  %)  et  des  autosomes
15  à  17  %).  C’est  ce  qui  a  conduit  à  recommander  la  pra-
ique  d’un  diagnostic  préimplantatoire  ou  d’un  diagnostic
rénatal  dans  ces  circonstances  [50].  En  revanche  quand  la
ause  de  la  stérilité  est  une  microdélétion  du  chromosome
,  tous  les  fils  conçus par  ICSI  sont  porteurs  de  la  même
icrodélétion  du  chromosome  Y  que  leur  père  et  parfois
ême  plus  étendue  [51],  ils  seront  donc  stériles  comme

eurs  pères.  Il  est  possible  qu’il  en  soit  de  même  pour  un
ertain  nombre  de  stérilités  masculines  dues  à  une  altéra-
ion  génique  autosomique,  qu’elle  soit  connue  ou  méconnue
ctuellement.

En  conclusion,  s’il  est  encore  trop  tôt  pour  apprécier
précisément  les  conséquences  de  l’AMP  sur  la  fertilité
de  jeunes  adultes,  on  peut  faire  l’hypothèse  que  les
cas  d’altération  de  la  fertilité  seront  possibles  chez
les  garçons  conçus  par  une  ICSI  réalisée  pour  résoudre
le  problème  de  stérilité  de  leur  père.  En  favorisant  la
diffusion  aux  générations  suivantes  de  caractères  géné-
tiques  qui  ne  se  transmettaient  pas  naturellement,  on
pourrait  dire  que  l’AMP,  si  elle  n’est  pas  elle-même  la
cause  du  trouble  de  santé  de  l’enfant,  fait  preuve  en
l’occurrence  de  dysgénisme.

utres  problèmes  de  santé

’asthme  et  les  autres  pathologies  atopiques,  comme

’eczéma,  étant  parmi  les  affections  les  plus  habituelles
hez  l’enfant,  de  nombreuses  études  ont  cherché  à  savoir
i  elles  étaient  plus  fréquentes  chez  les  enfants  conçus par
IV  ou  ICSI.  Récemment,  une  équipe  australienne  a  ana-
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ysé  les  résultats  de  26  articles  publiés  sur  le  sujet  [52].
ix  d’entre  eux  rapportaient  une  augmentation  significa-
ive  de  manifestations  asthmatiques  chez  les  enfant  conçus
ar  FIV  par  rapport  à  ceux  conçus naturellement  avec  un
dds  ratio  ajusté  (aOR)  se  situant  entre  1,20  et  2,38.  Pour
es  autres  articles,  aucune  différence  significative  n’a  été
bservée  (aOR  0,70—1,27).  Quand  l’analyse  était  limitée
ux  14  études  ayant  été  faites  avec  les  meilleurs  stan-
ards  de  qualité,  l’augmentation  du  risque  relatif  restait
ignificative  quoique  modérée  (RR  1,28  [1,08—1,51]).  La  res-
onsabilité  de  facteurs  épigénétiques  a  été  évoquée  dans  ce
ontexte,  d’autant  plus  que  des  modifications  de  la  méthy-
ation  d’îlots  CpGs  de  gènes  associés  à  l’asthme  ont  été
bservées  chez  des  enfants  atteints  de  cette  maladie.  La
esponsabilité  de  facteurs  parentaux  ne  peut  pas  non  plus
tre  écartée  soit  parce  que  les  parents  asthmatiques  sont
lus  souvent  infertiles  et  recourent  plus  fréquemment  à  la
IV  [53]  (observation  méritant  d’être  confirmée),  soit  parce
ue  les  parents  sont  beaucoup  plus  attentifs  à  la  santé  de
eurs  enfants  quand  ils  ont  été  conçus  par  FIV,  ce  qui  conduit

 faire  plus  souvent  le  diagnostic  de  cette  pathologie  chez
es  derniers.

En  2009,  une  étude  grecque  avait  trouvé  une  augmen-
ation  de  la  TSH  suggérant  un  hypothyroïdisme  primaire
nfraclinique  chez  des  enfants  conçus par  FIV.  Cette  obser-
ation  n’a  pas  été  confirmée  dans  une  étude  australienne
écente  faite  chez  des  adolescents  et  de  jeunes  adultes  [54].

Les  troubles  de  la  vision  et  de  l’audition  ne  semblent
as  être  plus  fréquents  chez  les  enfants  conçus  par  FIV  mais
rès  peu  d’études  ont  été  faites  dans  le  domaine  comme  l’a
ontré  une  revue  récente  sur  les  perturbations  de  la  vision

55].

ommentaires et conclusions

es  études  sur  la  santé  des  enfants  nés  à  l’issue  d’une  AMP,
t  plus  spécifiquement  d’une  FIV  ou  d’une  ICSI,  sont  nom-
reuses  et  variées.  Les  plus  pertinentes  sur  le  plan  des
ffectifs,  de  l’âge  (y  compris  le  plus  avancé)  des  personnes
ssues  de  FIV  ou  d’ICSI,  de  la  rigueur  méthodologique  et  de
a  prise  en  compte  de  facteurs  de  confusion  comme  ceux
iés  à la  santé  des  parents,  ont  été  menées  dans  les  pays
ordiques,  en  Australie,  en  Belgique  et  au  Royaume-Uni.
eurs  résultats  sont  plutôt  rassurants.  En  effet,  même  si  les
nfants  qui  ont  été  conçus  par  FIV  peuvent  être  atteints  de
roubles  de  la  santé  et  de  pathologies  les  plus  diverses,  sans
ue  l’une  domine  particulièrement,  leur  incidence  est  rela-
ivement  modérée  et  quand  la  différence  est  significative,
lle  n’est  pas  beaucoup  plus  importante  que  chez  les  enfants
onçus  naturellement.  De  plus,  on  ne  peut  ignorer  que
’augmentation  modérée  et  peu  homogène  de  l’incidence
e  certains  troubles  chez  les  enfants  peut  être  en  partie
ttribuée  à  un  biais  cognitif  de  surinvestigation  difficile  à
esurer.
Les  résultats  publiés  ne  sont  pas  tous  concordants.  Cela

eut  être  en  partie  dû  à  des  variations  méthodologiques.  Les
ffectifs  étudiés  sont  très  variables,  souvent  avec  un  nombre

aible  de  sujets.  Les  dates  de  naissance  des  enfants  peuvent
orrespondre  à  des  périodes  où  les  procédures  de  FIV  et
es  pratiques  étaient  différentes.  Les  groupes  contrôles  ne
ont  pas  toujours  pertinents.  Les  résultats  peuvent  varier  en
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onction  des  catégories  d’âge  et  les  perturbations  observées
 un  âge  donné  peuvent  disparaître  à  un  âge  plus  avancé.
e  diagnostic  des  pathologies  peut  être  en  partie  la  consé-
uence  d’une  plus  grande  attention  portée  par  les  parents
u  développement  et  à  la  santé  de  leurs  enfants  que  dans  la
opulation  générale.  Enfin  les  données  concernant  les  pro-
édures  de  FIV  utilisées  ainsi  que  les  phénotypes  cliniques
t  biologiques  des  parents  sont  insuffisamment  détaillées.

En  France,  plusieurs  études  ont  été  entreprises,  soit  dans
e  cadre  de  cohortes  qui  ont  été  établies  pour  d’autres
aisons  comme  la  cohorte  Elfe,  soit  par  croisement  de  dif-
érentes  bases  de  données  comme  ce  fut  le  cas  pour  les
ancers  pédiatriques.  Généralement,  leurs  résultats  ne  sont
as  différents  de  ceux  trouvés  dans  d’autres  pays.  Pour
’avenir,  il  serait  souhaitable  de  pouvoir  améliorer  les  pos-
ibilités  de  croisement  des  bases  de  données  de  différentes
ources  (ABM,  SNDS,  CNAM,  registres  de  patients.  .  .) comme
ela  est  fait  avec  une  très  grande  efficacité  dans  d’autres
ays  ou  régions  du  monde.

En  conclusion  s’il  y  a  un  risque  que  les  enfants
conçus  par  FIV  soient  plus  souvent  malades  que  les
autres,  il  est  probablement  modéré.  Cependant  les
études  comparatives  faites  sur  des  populations  mieux
caractérisées  doivent  être  poursuivies,  notamment  à
des  âges  plus  avancés  de  la  vie.

Les  altérations  observées  sont-elles  imputables  à  la  FIV
u  à  des  facteurs  parentaux  ?  Un  certain  nombre  d’études
aites  chez  les  couples  infertiles  suggèrent  que  ceux-ci  sont
lus  à  risques  d’avoir  des  enfants  présentant  des  altérations
e  santé,  qu’il  s’agisse  de  troubles  métaboliques,  pulmo-
aires,  cardiovasculaires  ou  autres,  pouvant  être  transmis  à
eurs  enfants.  D’autres  facteurs  environnementaux  agissant
endant  la  période  périconceptionnelle  sont  aussi  parfois
voqués.  Les  responsabilités  respectives  de  ces  différents
acteurs  ne  sont  pas  faciles  à  mettre  en  évidence  surtout
ans  des  études  rétrospectives.  Différentes  pistes  ont  été
xplorées  pour  résoudre  ce  dilemme,  notamment  en  com-
arant  le  développement  d’enfants  au  sein  de  fratries  où
ertains  d’entre  eux  ont  été  conçus  par  FIV  et  d’autres
aturellement.  Ce  type  d’étude  n’a  pas  été  entrepris  en
rance  mais  serait  possible  dans  la  mesure  où  le  registre
is  en  œuvre  par  l’ABM  permet  de  savoir  si  les  enfants

onçus  par  FIV  ont  des  frères  ou  des  sœurs  qui  ont  été
onçus  naturellement.  En  revanche  ce  registre  contient  trop
eu  d’informations  sur  les  problèmes  de  santé  pouvant  exis-
er  chez  les  parents,  susceptibles  d’être  transférés  à  leurs
nfants,  par  voie  génétique  ou  épigénétique,  et  pouvant
tre  totalement  ou  en  partie  responsables  des  troubles
bservés  chez  leurs  enfants.  Seule  certitude,  les  enfants  nés

 la  suite  d’une  ICSI  faite  pour  un  homme  dont  l’infertilité
st  d’origine  génétique,  notamment  les  microdélétions  du
hromosome  Y  ou  les  déficits  de  spermatogenèse  dus  à  une
ltération  monogéniques,  ont  une  forte  probabilité  d’être
térile  comme  leur  père.
Si  un  lien  était  établi  chez  des  individus  nés  de  FIV  entre
e  mode  de  conception  et  les  troubles  ultérieurs  de  santé,  il
erait  important  de  déterminer  quelles  sont  les  procédures
es  plus  à  risque.  La  méthode  de  fécondation  elle-même  ne

•

70
 and  Y.  Le  Bouc

emble  pas  être  en  cause,  la  plupart  des  études  ne  trouvant
as  de  différence  entre  la  FIV  standard  et  l’ICSI.  En  revanche
es  traitements  hormonaux  utilisés  pour  obtenir  le  nombre
’ovocytes  désirés  pour  la  FIV,  les  conditions  de  la  culture
mbryonnaire  et  la  congélation  des  embryons  sont  plus  sou-
ent  suspectés  d’être  à  l’origine  des  troubles  observés.  Les
isques  de  stress  auxquels  un  embryon  peut  être  exposé
n  vitro, avant  son  transfert  dans  l’utérus,  sont  nombreux
56]. Ils  sont  susceptibles  d’avoir  des  effets  à  long  terme.
lusieurs  études  ont  cherché  à  évaluer  l’impact  éventuel  du
ilieu  de  culture  embryonnaire  sur  la  croissance  fœtale  et

u  cours  de  l’enfance  mais  leurs  résultats  sont  discordants.
éanmoins,  que  ce  soit  in  vivo  ou  in  vitro, la  période  péri-
onceptionnelle  est  marquée  par  une  série  d’évènements
pigénétiques  touchant  les  gamètes  et  les  embryons,  dont
a  dérégulation  peut  entraîner  des  perturbations  du  déve-
oppement  à  court  terme  et  avoir  des  conséquences  à  plus
ong  terme  après  la  naissance.  Il  serait  donc  nécessaire  que
es  procédures  utilisées  soient  précisément  documentées,
e  qui  est  rarement  le  cas  dans  les  études  publiées.

En  France,  si  les  traitements  de  stimulation  ovarienne
tilisés  sont  précisément  documentés  dans  le  registre  de
’ABM,  il  n’en  est  pas  de  même  des  conditions  dans  lesquelles
ont  cultivés  les  embryons.  Il  serait  pourtant  très  souhai-
able  de  préciser  les  paramètres  physiques  de  la  culture
type  d’incubateur,  température,  saturation  en  oxygènes,
olume  du  milieu,  suivi  par  vidéomicroscopie,  etc.)  ainsi  que
iochimiques  (pH  et  composition  des  milieux  de  culture)  et
ussi  la  durée  de  la  culture  avant  le  transfert  des  embryons
ans  l’utérus.  Le  registre  de  l’ABM  ne  permet  pas  non  plus
e  connaître  la  technique  de  congélation  qui  a  été  utilisée
our  conserver  les  embryons.

Enfin,  si  les  perturbations  de  régulations  épigénétiques
ont  le  plus  souvent  évoqués,  il  y  a  peu  d’arguments
iocliniques  ou  expérimentaux  décrivant  les  mécanismes
mpliqués  dans  la  survenue  des  altérations  observées.
es  recherches  sur  des  modèles  animaux  mais  aussi  dans

’espèce  humaine  seraient  donc  nécessaires.

Le  fait  que  beaucoup  d’incertitudes  demeurent,
ne  devrait  pas  empêcher  qu’une  information  claire,
objective  et  la  plus  précise  possible,  soit  donnée
aux  personnes  souhaitant  devenir  parents  en  ayant
recours  à  une  FIV.  Ceux-ci  devraient  être  notam-
ment  encouragés  à  informer  eux-mêmes  leurs  enfants
de  leur  mode  de  conception  afin  que  puissent  être
prises  les  mesures  les  plus  appropriées  possible  en  cas
d’apparition  de  troubles  de  santé  chez  eux  et  afin  que
ces  enfants  puissent  participer  aux  études  les  concer-
nant,  y compris  quand  ils  auront  atteint  l’âge  adulte.

ecommandations

 accroître,  y  compris  à un  âge  avancé,  le  suivi  des  enfants

et  des  adultes  qui  sont  nés  grâce  à  une  fécondation  in  vitro
et  le  considérer  comme  une  priorité  de  santé  publique  ;

 améliorer  les  connaissances  dans  le  domaine  par  des
études  épidémiologiques  exploitant  notamment  les  pos-
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sibilités  de  croisement  des  bases  de  données  existantes  :
système  national  des  données  de  santé  (SNDS),  caisse
primaire  d’assurance  maladie  (CPAM),  Agence  de  la  bio-
médecine  (ABM),  registres  de  patients.  .  .  ;

 développer  intensément  des  projets  de  recherches  cli-
niques  et  fondamentales  spécifiques,  ces  dernières
pouvant  être  menées  sur  des  modèles  animaux  mais  aussi
sur  des  embryons  humains  donnés  à  la  science.  Ce  type  de
recherches  mériterait  d’être  plus  soutenu  qu’il  ne  l’est
actuellement  en  France  ;

 accorder  les  moyens  nécessaires  à  l’ABM  pour  qu’elle
puisse  accomplir  la  mission,  qui  lui  a  été  confiée  dès
sa  création  en  2004,  d’évaluer  « les  conséquences  éven-
tuelles  de  l’AMP  sur  la  santé  des  enfants  qui  en  sont  issus  »
(CSP  Art.  L.  1418-1)  ;

 faire  évoluer  rapidement  les  données  recueillies  par  l’ABM
pour  établir  le  registre  des  tentatives  de  FIV  qu’elle  a  mis
en  place  afin  de  mieux  préciser  :
◦  les  antécédents  médicaux  des  personnes  ayant  recours

à  la  FIV  susceptibles  de  retentir  sur  la  santé  des  enfants,
◦  les  conditions  de  culture  des  embryons  et  notamment

la  composition  des  milieux,
◦  les  techniques  utilisées  pour  la  cryoconservation  des

gamètes  et  des  embryons  ;
 informer,  de  manière  aussi  claire,  objective  et  précise

que  possible,  les  personnes  ayant  recours  à  la  FIV  que  ce
soit  sur  l’absence  de  risque  authentifié  mais  aussi  sur  les
conséquences  et  les  risques  potentiels  de  cette  méthode
pour  la  santé  à  moyen  et  à  long  terme  des  enfants  qui
naîtront.  Cette  information,  préalable  au  consentement,
doit  tenir  compte  des  facteurs  parentaux  pouvant  jouer
un  rôle  sur  la  santé  des  enfants  quand  ils  sont  connus
et  être  modulée  selon  les  procédures  d’AMP  qui  sont
proposées.  Elle  doit  aussi  sensibiliser  les  futurs  parents
sur  l’importance  d’informer  leurs  enfants  de  leur  mode
de  conception  pour  qu’ils  puissent  bénéficier  du  suivi
médical  personnalisé  le  mieux  adapté  à  leur  situation
quand  nécessaire  et  participer  aux  études  menées  dans
le  domaine.
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