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ANNEXE 2 : Contexte

Louise Brown, premier enfant congu par FIV, est née en 1978 au Royaume Uni. Amandine, congue dans
les mémes circonstances est née 4 ans plus tard en France. Les enfants les plus agés atteignent donc
maintenant la quarantaine. Mise en ceuvre a l'initiative de quelques équipes médicales au début, la
FIV a connu un développement tres important dans les années 1980 dans le monde entier pour aider
les couples infertiles a devenir parents. Il est difficile de connaitre précisément le nombre d’enfants
nés grace a cette méthode mais on estime qu’ils sont aujourd’hui pres de 10 millions.

En Europe, I'ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) publie, depuis 1997,
un bilan annuel d’activité. Sa derniere publication rapporte les résultats de 1422 centres situés dans
40 pays européens ayant réalisé 1 007 598 cycles de traitements en 2018 qui ont conduit a la naissance
de 215 610 enfants [1]. Au total, les bilans d’activité d’AMP de I'ESHRE font état de 2 275 585 enfants
congus par FIV nés en Europe de 1997 a 2018.

En France, une centaine de centres sont autorisés a pratiquer la FIV. Toutes les données concernant
les traitements pratiqués et leurs résultats sont enregistrés par I’ABM qui publie chaque année un
rapport annuel d’activité. Les derniéres données rapportant I'activité de 2020 ne peuvent étre prises
comme référence car cette année-la, I'activité d’AMP a diminué de 22 % du fait de I'épidémie du
COVID-19. En 2019, 21 275 enfants sont nés suite a une FIV (tableau 1), soit 2.8 % des enfants nés en
France cette année-la. Les rapports d’activité de 'ABM précisent dans quelles circonstances ces
enfants ont été congus. Ainsi 47 % des enfants nés résultaient d’un transfert d’'embryons congelés et,
que les transferts aient été faits avec des embryons congelés ou non, 96.3 % des enfants avaient été
congus avec les gametes des futurs parents (Tableau 1).

Intra conjugal Spz donneur Don d’ovocyte Accueil d’embryons
FIV ICSI TEC FIV/ICSI/TEC FIV/ICSI/TEC TEC
Nbre de tentatives 20787 40706 44 197 1817 2100 151
Grossesses %* 225 23.2 25.3 21.7 225 29.1
Accouchements %* 19.3 19.9 21.2 20.0 18.7 245
Acc multiples % 8.3 9.3 5.5 6.9 7.4 8.3
Nbre enfants 3490 7292 9701 346 409 37

Tableau 1 : Résultats des tentatives de FIV/ICSI/TEC en France en 2019 (Données ABM
https://rams.agence-biomedecine.fr/). FIV: fécondation in vitro suivie d’un transfert immédiat
d’embryons non congelés, ICSI: Intra cytoplasmic sperm injection suivie d’un transfert immédiat
d’embryons non congelés, TEC: transfert d’embryons congelés, spz : spermatozoide, Acc
accouchement.

*A I'exclusion des tentatives suivies par la congélation de la totalité des embryons dans les cas de FIV

Un cycle de traitement par FIV implique un enchainement coordonné et tres précis d’actes réalisés par
des cliniciens et des biologistes. Le gynécologue prend en charge la femme et réalise une stimulation
hormonale afin d’obtenir plusieurs ovocytes matures qui sont prélevés par voie chirurgicale. Les
ovocytes (10 en moyenne) sont transmis au laboratoire et placés dans un milieu de culture. Le
biologiste a par ailleurs préparé les spermatozoides pour la fécondation. Les embryons obtenus sont
cultivés plusieurs jours au laboratoire avant d’étre transférés dans |'utérus par le gynécologue ou sont
congelés pour un éventuel transfert ultérieur.
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Sila séquence des événements est restée la méme depuis 1978, des évolutions techniques et cliniques
ont considérablement modifié les pratiques. Dés les premiéres années des protocoles standardisés de
stimulation hormonale et de monitorage de la croissance folliculaire ont été mis en ceuvre pour obtenir
un nombre suffisant d’ovocytes tout en évitant les hyperstimulations ovariennes responsables de
complications plus ou moins graves. La possibilité de congeler efficacement gamétes et embryons est
maintenant tres largement utilisée. Enfin, la mise au point en 1992 de I'ICSI qui permet d’obtenir des
embryons viables en introduisant par micromanipulation un spermatozoide dans un ovocyte a pris une
place trés importante dans le domaine. En effet, cette technique a permis de résoudre les cas
d’infertilité quand le nombre ou la qualité des spermatozoides ne permet pas a la fertilité masculine
de s’exprimer que ce soit naturellement, par insémination artificielle ou par FIV classique. Par ailleurs,
et bien que I'ICSI ne soit pas plus efficace que la FIV en I’'absence d’infertilité masculine, cette méthode
de fécondation est de plus en plus souvent pratiquée comme en témoignent les données de I'’ABM :
68 % des tentatives de FIV intra-conjugales et 88 % des FIV avec spermatozoides de donneur ont été
faites avec cette technique en 2019.

De nombreuses autres évolutions ont vu le jour dont certaines pourraient ne pas étre sans
conséquences sur la santé a moyen et a long terme des enfants. Pour en préciser la nature et
I'importance, les résultats des FIV intraconjugales faites en France en 2019 ont été comparés ci-
dessous a ceux des FIV faites 10 ans plus tot en 2009.

Au début des pratiques, la plupart des centres d’AMP avaient tendance a transférer plus d’'un embryon
dans l'utérus afin d’augmenter les chances de grossesse. Il en résultait de nombreuses grossesses
gémellaires ou triples souvent responsables d’accouchement prématuré et d’une morbidité
importante des méres et des enfants. Afin de prévenir ce risque, des recommandations internationales
de plus en plus pressantes ont été formulées pour ne transférer qu’'un embryon dans 'utérus. Cette
stratégie a été facilitée par 'amélioration de la qualité des techniques (notamment de congélation
embryonnaire) et des pratiques, qui a permis de maintenir de bons taux d’accouchement malgré la
réduction du nombre d’embryons transférés. En 2009, seulement 27,6 % des transferts étaient faits,
en France, avec un seul embryon et le taux global d’accouchements apreés transfert d’embryons non
congelés a été de 20 %. Cette année-la, 18.3 % des naissances étaient multiples. En 2019, 60 % des
transferts ont été faits avec un embryon, le taux d’accouchement global est resté inchangé (19,7 %) et
le taux de naissances multiples a été divisé par deux.

Initialement, les embryons étaient transférés dans I'utérus 2 a 3 jours apres la fécondation, c’est-a-
dire quand ils sont composés de 4 ou 8 cellules, stade ou I'expression des genes embryonnaires a a
peine débuté. Afin d’améliorer les résultats, il a été proposé de faire le transfert plus tard, au stade
blastocyste, quand I'embryon a démontré ses premiéres capacités de développement et de
différenciation cellulaire. Ceci implique de maintenir I'embryon en culture 4 a 5 jours. Le transfert au
stade blastocyste s’accompagne d’une augmentation du taux d’implantation, de grossesse et
d’accouchement, ce qui explique qu’il est de plus en plus pratiqué par les centres. En 2019, 40 %, 45 %
et 75 % des transferts étaient faits respectivement avec des blastocystes apres, FIV standard, ICSI et
décongélation embryonnaire.

L'amélioration des techniques de congélation, notamment la vitrification qui a commencé a étre
utilisée en France en 2011 et qui est généralisée depuis 2019, a considérablement amélioré les
capacités fonctionnelles des gamétes et des embryons décongelés. Aujourd’hui, les taux de grossesse
et d’accouchement apreés transfert d’embryons congelés sont similaires voir supérieurs a ceux des
transferts d’embryons frais (Tableau 1). Ces bons résultats conduisent certaines équipes a modifier
complétement leur stratégie de transfert embryonnaire. Tenant compte du fait que les traitements
hormonaux donnés pour la stimulation ovarienne peuvent avoir un effet délétere sur la qualité de la
mugqueuse utérine et étre un handicap pour I'implantation, elles proposent de congeler la totalité des
embryons jugés aptes a étre transférés et ne faire le transfert que lors d’un cycle ultérieur dans un
environnement hormonal plus favorable. C'est ce qu’on appelle le « freeze all ». En 2020, cette
stratégie a été adoptée dans 22,5 % de cycles de traitement avec FIV standard et dans 21,3 % en cas
d’ICSI.
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Les techniques utilisées peuvent changer en fonction du temps et les caractéristiques des personnes
ayant recours a la FIV peuvent aussi varier. Si les bilans publiés par 'ABM ne permettent pas de
connaitre toutes les caractéristiques des futurs parents et notamment leurs facteurs de risque
susceptibles de jouer un role dans la survenue de pathologies chez leurs enfants, ils montrent
néanmoins une évolution de I'dge des femmes ayant recours a la FIV. En 2009, 16 % avaient plus de 38
ans, en 2020, elles représentaient 30 % des femmes traitées.

L’évolution de ces données cliniques et biologiques en fonction du temps montre I'importance de tenir
compte de I'année de naissance des enfants quand on cherche a mesurer les conséquences de la FIV
sur la santé des enfants et a évaluer le role joué par tel ou tel facteur.

Apprécier les conséquences de leur mode de conception sur la santé des enfants et des adultes est
une préoccupation qui s’est répandue partout dans le monde en méme temps que I’AMP et a suscité
de nombreuses études. La base de données Pubmed consultée fin octobre 2022 contenait 1430 articles
dans la rubrique « children health after assisted reproductive technologies », 29 % d’entre eux ayant
été publiés au cours des trois derniéres années. Ces études sont le résultat d’initiatives les plus
diverses. Certains centres ont mis en place un suivi plus ou moins rigoureux des enfants nés des
traitements qu’ils assurent. D’autre études sont faites sur I'ensemble des enfants nés dans une région
ou un pays. Dans ce cadre, les résultats les plus intéressants sont ceux publiés par un comité issu de 4
pays nordiques, le Danemark, la Norvége, la Suéde et la Finlande qui ont mis en commun depuis 2008
les données des registres nationaux exhaustifs de leur pays respectif [2].

Les résultats publiés peuvent porter sur I'ensemble des enfants nés ou sur des cohortes établies pour
étudier spécifiguement une technique particuliere comme I'ICSI ou la congélation embryonnaire ou
un type de pathologies. Les effectifs sont tres variables d’une étude a I'autre et la comparaison a des
groupes contrdles n’est pas toujours pertinente voire absente. Les résultats publiés sont parfois
contradictoires. Toutes ces raisons expliquent pourquoi il est difficile de formuler des conclusions
incontestables.

En France, I’ABM, depuis sa création en 2005, a pour mission d’évaluer les conséquences éventuelles
de I’AMP sur la santé des personnes qui y ont recours et sur celle des enfants qui en sont issus. Depuis
qguelques années, elle a créé un groupe de travail dédié au sujet. Par ailleurs, des études
épidémiologiques sont en cours soit au sein de cohortes comme la cohorte ELFE, soit a partir des
données du SNDS et de registres spécialisés pour évaluer I'incidence de pathologies spécifiques comme
les cancers pédiatriques (étude EPI-PHARE).
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ANNEXE 3 : Références complémentaires non citées dans le rapport et concernant les

différents troubles de santé étudiés

Tableau 2
Etudes concernant la santé 3 moyen et a long terme des enfants
congus par fécondation in vitro (FIV)

Références (n°)

Revues Générales

- Santé des enfants,

- Facteurs parentaux,

- Facteurs périconceptionnels,

- Developmental origins of health and adult disease (DOHAD)

[1-6]

Troubles de la croissance et du métabolisme
- Petit poids de naissance

- Différence de croissance postnatale précoce
- Profil métabolique rassurant a I'adolescence
- Réle des milieux de culture

[7-13]

Troubles cardiovasculaires

- Etudes sans augmentation globale de I'incidence

- Etudes avec augmentation globale modérée de I'incidence
- Facteurs et mécanismes impliqués

[14-21]

Anomalies liées aux génes soumis a empreinte et modifications
épigénétiques

- Incidence élevée d'enfants nés par FIV dans les cohortes des syndromes
de Beckwith-Wiedemann, de Silver Russel et d'Angelman

- Facteur contrélant en trans I'apposition et/ou le maintien des marques
de I'empreinte.

- Causes et mécanismes

[22-40]

Cancers pédiatriques

- Etudes sans augmentation globale de I'incidence

- Etudes avec augmentation globale de I'incidence

- Augmentation de I'incidence de certains types de cancer uniquement

[41-47]

Troubles du neurodéveloppement et du comportement
- Association discutée des troubles du spectre de I'autime et de la FIV/ICSi

- Capacités cognitives des adolescents nés de FIV semblent meilleures que
celles de la population générale
- Etudes sur modéles animaux

[48-59]

Troubles de la fertilité
- Puberté
- Infertilité masculine

[60-65]

Autres troubles de santé (asthme, eczéma, thyroide, vision)

[66-70]

Revues Générales
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ANNEXE 4

Epigénétique et empreinte génomique

Les mécanismes épigénétiques jouent un role clé dans la régulation de I'expression des genes. Une des
modifications épigénétiques les plus étudiées est la méthylation au niveau des dinucléotides CpG que
ce soit au niveau des promoteurs des genes, des transposons ou des centres de contréle de I'empreinte
(ICR). L'empreinte génomique est une marque épigénétique (méthylation de I'ADN,
méthylation/acétylation des histones, ARN non codants) qui est dépendante de I'origine parentale et
qui est associée a une expression génique monoallélique. En effet une centaine de genes, localisés en
cluster sur l'ensemble des chromosomes, sont soumis a I'empreinte et sont impliqués dans la
croissance embryonnaire et foetale. Il existe deux périodes critiques dans la mise en place ou le
maintien de I'empreinte : lors de la gamétogenése et lors du développement précoce préimplantatoire
de I’embryon. La reprogrammation majeure prend place dans les cellules germinales primordiales dans
lesquelles I'empreinte est effacée et ol leur totipotence est restaurée. Les marques de I'empreinte
sont ensuite apposées durant la spermatogenése ou |'ovogenese en fonction du sexe et dans des
cinétiques différentes. Aprés la fécondation, une déméthylation globale du génome sera suivie d’une
vague de méthylation de novo tissu spécifique, mais les loci soumis a I'empreinte seront épargnés [1].
La gamétogeneése et la période précoce post fécondation représentent donc des fenétres critiques de
perturbation de la mise en place de I'empreinte par des facteurs environnementaux.
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