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Dans les pays développés, 2 3 3 %

des naissances surviennent aprés

une insémination ou une fécondation in vitro.
Le suivi de ces enfants est indispensable

a l'information des couples qui sollicitent
une AMP. C'est en France une obligation
inscrite dans les lois de Bioéthique.

Limmense majorité de ces enfants
est en bonne santé et a
un développement normal.

Le risque principal provient des grossesses
multiples, associées a des paramétres périnatals
moins bons que les grossesses uniques.

Les malformations congénitales semblent
augmentées aprés FIV ou ICSI et les anomalies
chromosomiques aprés ICSI, le contexte

de l'infertilité étant sans doute autant en cause
que les techniques elles-mémes.

Le devenir a long terme reste mal connu
et son évaluation reste & organiser.

Le suivi des enfants nés
par assistance médicale
a la procréation

nviron 100000 enfants naissent chaque année dans le monde au terme

d’une grossesse obtenue par Assistance Médicale a la Procréation

(AMP). En France, ils représentent environ 2 a4 3 % des naissances, et
sont actuellement dgés de 0 & 23 ans.

L’AMP est dcfinie par la manipulation de gamétes en vue d’une insémination
intra-utérine (ITU) de sperme ou d’une fécondation in vitro (FIV), classique ou
par micro-injection de spermatozoides (ICSI: intra-cytoplasmic sperm injec-
tion). Les inductions simples de I'ovulation ne font pas partie de I"’AMP, bien
qu’elles constituent la majorité des cycles traités. Elles ne font I'objet d’au-
cune déclaration et ne peuvent donc donner lieu & aucun suivi des enfants qui
en sont issus.

L"AMP est dotée, dans la plupart des pays européens, d’un cadre réglementaire
strict. I s’agit en France des lois dites de Bioéthique du 27 juillet 1994, révi-
sé€es du 6 aolit 2004. C’est au milieu des années 90, notamment grice au débat
sur I'ICSI, gu’on observe une prise de conscience que I’analyse du devenir des
enfants est la condition exclusive de la crédibilité de I'AMP, donc de son déve-
loppement. Le suivi des enfants est alors inscrit dans la loi de 1994,

Cependant, le projet est ardu, car il s’inscrit dans la durée (au moins jusqu’a
I"ige adulte), obstacle principal & sa réalisation satisfaisante. C’est un projet
lourd et cofiteux, dont les modalités mémes ne sont guére définies par la régle-
mentation :

— doit-on privilégier un suivi exhaustif prospectif, un suivi d’échantillonnage
sur la base du volontariat des parents, un suivi potentiel par la mise en place de
registres accessibles pour des études spécifiques ?

—quelle attitude avoir vis-a-vis du secret qui entoure souvent la conception des
enfants par AMP?

— ces choix sont maintenant en France entre les mains de 1" Agence de Biomé-
decine, qui devra donner un cadre concret au devoir de suivi.

Nous faisons ici la revue des principales études existantes sur le suivi des
enfants nés apres AMP.
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De nombreuses études semblent montrer que les grossesses
obtenues chez les patientes infertiles sont plus & risque de com-
plications périnatales, quelle que soit la méthode utilisée [1]. La
majeure partie de ces complications semble lide i I’augmenta-
tion des grossesses multiples [2] et concerne la prématurité,
I’hypotrophie fcetale et la mortalité périnatale. D’ autres fac-
teurs de risque, tels que I"dge maternel élevé, I'infertilité elle-
méme, les antécédents d’avortement, le stress ou I’environne-
ment socio-économique, sont sans doute impliqués [3].

Plusicurs difficultés s’élévent pour établir 1'incidence exacte
de ces complications: les pratiques obstétricales sont tres
variables d’un pays & I'autre, le suivi des grossesses issues de
I’AMP hors FIV (inséminations) n’est pas sujet 4 la méme
attention que la FIV et le risque de grossesse multiple est trés
variable d’une équipe a I’autre, selon leur politique en matiere
de nombre d’embryons replacés et de réduction embryonnaire.
Divers facteurs influencent ces politiques, techniques (taux de
réussite), juridiques (réduction embryonnaire, recommanda-
tions sur le nombre d’embryons a replacer), culturels et éco-
nomiques (couverture par une assurance-maladie).

1. — Devenir périnatal des singletons

Depuis 1985, de nombreuses études ont montré que les taux
de complications périnatales étaient plus élevés apres FIV:
prématurité (19 % vs 6 % en Australie [4], 12,2 9% vs 5,6 % en
France), hypotrophie (15 % vs 10 % en France), mortalité
périnatale (18,6 %o vs 12,3 %), mortalité infantile (14,3 %o vs
9,7 %¢) [5]. Cependant, la comparaison de grossesses FIV et
de grossesses naturelles appari€es pour des critéres pouvant
eux-mémes influencer le devenir périnatal (dge maternel,
parité, origine ethnique, conditions de prise en charge obsté-
tricale) semble faire diminuer cette différence [6]. La compa-
raison des grossesses FIV aux grossesses obtenues par simple
stimulation de I’ovulation permet également d’atténuer le role
intrinséque de la FIV sur le devenir périnatal en tenant compte
notamment du facteur “infertilité¢” dans le déroulement des
grossesses et les conduites obstétricales [7].

Enfin, quelques €tudes se sont intéressées au devenir périna-
tal des enfants issus du transfert d’embryons congelés, sans
montrer de complication périnatale notable [8]. Certaines
montrent méme de meilleurs parameétres périnatals avec les
embryons congelés qu’avec les embryons frais [9], ce qui fait
discuter le role joué par I'hyperstimulation ovarienne dans le
devenir de la grossesse.
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2. — Devenir périnatal des jumeaux

S’il est clairement établi que le risque de complication péri-
natale est plus élevé chez les jumeaux que chez les singletons,
peu d’études comparent le devenir des grossesses gémellaires
obtenues aprés AMP et hors AMP. Le taux de complications
périnatales ne semble pas significativement différent, mais
certains montrent une diminution du poids de naissance
moyen, une diminution de 1’dge gestationnel & I’accouche-
ment et une augmentation des maladies pulmonaires [10]. De
plus, la contribution des grossesses gémellaires issues d’AMP
i la grande prématurité est beaucoup plus importante, car leur
nombre est plus élevé, méme si I'incidence de la prématurité
y est plus faible [11].

3. - Devenir périnatal des triplés et plus

Les études comparant grossesses triples aprées AMP et natu-
relles sont rendues difficiles par I'extréme rareté de ces der-
niéres (1/10000 grossesses), mais les grossesses triples res-
tent une complication grave et presque exclusive de I’ AMP. Si
I'incidence est relativement faible en France (2 %), elle est
plus importante aux USA (4 & 13 %), ou il semble notamment
que ’aspect économique intervienne dans la politique du
nombre d’embryons replacés [12]. Le devenir périnatal est
trés lourd : 1a mortalité périnatale passe de 18,6 %¢ (singletons
issus de FIV) a 81,9 % (triplés issus de FIV), la prématurité
de 12,2 % 2 83,9 % (avant 32 SA de 2,1 % a 17,9 %), I"hypo-
trophie de 15 % a 62,4 % [5]. La fréquence tres élevée de ces
complications est en diminution, mais a conduit a proposer
une réduction embryonnaire en cas de grossesse multiple de
rang supérieur a 2.

4. - Devenir périnatal aprés réduction embryonnaire

L'incidence réelle de la pratique des réductions embryon-
naires n’est pas connue, car elles ne sont pas systématique-
ment rapportées. Les complications périnatales et psychoso-
ciales d’une grossesse quadruple ou plus justifient sans doute
pleinement le recours a la réduction [13]. Du fait des progres
récents dans la prise en charge obstétricale des grossesses
multiples et de la réanimation néonatale, cela reste plus
controversé pour les grossesses triples réduites & deux. Les
études ne montrent pas toutes clairement un bénéfice obsté-
trical, et les faibles effectifs sur lesquels elles portent ne per-
mettent pas de conclure sur les complications pédiatriques
graves de faible incidence (prématurité extréme, mortalité
périnatale) [14]. La prématurité semble plus fréquente chez
les jumeaux issus de grossesses triples réduites que chez les

>

e —— e




jumeaux “initiaux™ [15]. Finalement, le bilan risque/bénéfice
de la réduction embryonnaire doit toujours &étre évalué selon
le risque de fausse couche. le contexte obstétrical et I'envi-
ronnement psychologique et socio-économique du couple. La
décision doit prendre en considération les difficultés lides a
I"accueil de 3 enfants i la fois, parfois soumis & un lourd suivi
médical, mais aussi le traumatisme, parfois insurmontable, de
la réduction [ 16].

L'étude des malformations congénitales lides & 'AMP se
heurte a de nombreuses difficultés : fausses couches tardives
non documentées, pratiques trés différentes des interrup-
tions médicales de grossesse sclon les pays, définitions
variables des malformations mineures et majeures,
influence de la prématurité sur I'incidence de certaines mal-
formations, changement de lieux entre le suivi de I'AMP, le
suivi de grossesse, le diagnostic anténatal éventuel, le suivi
pédiatrique. De plus, aucune analyse des conséquences
congénitales de I’ AMP ne peut se passer de données fiables
sur I'anamneése parentale (maladies génétiques, malforma-
tions, pathologies liées ou non a I'infertilité, caryotype), qui
manquent le plus souvent. Les données de I'expérimentation
animale sont contradictoires et peu extrapolables a
I'Homme. Elles concernent essentiellement les petits ron-
geurs et sont globalement rassurantes.

1. - Enfants nés hors FIV (11U)

En I'absence de données sur les grossesses obtenues aprés
insémination, on peut citer les études rapportant le suivi des
enfants issus de I'insémination artificielle de sperme de don-
neur, qui ne relévent pas d’augmentation de la fréquence des
malformations congénitales [17].

2. - Enfants nés apreés FIV

Malgré la confusion des données de I'expérimentation ani-
male et malgré les arguments théoriques pour douter de I'in-
nocuité de la culture embryonnaire in vitro, il n'y a guére
d’études controlées sur les enfants nés de la FIV depuis 1978.
Initialement, la majorité des articles portant sur la FIV clas-
sique entre 1985 et 1999 a conclu a I"absence d’augmentation
significative des malformations [3]. Depuis 2000. une étude a
retrouvé un risque trois fois plus élevé de non-fermeture du
tube neural, d’atrésie de I'cesophage et d’ omphalocele, aprés

correction des facteurs de confusion [18], et une étude de
comparaison avec I'ICSI montre en FIV classique un odds-
ratio & 2 (1,5-2,9) pour I'existence d’une malformation
majeure a I’4ge de 1 an par rapport 4 la population générale
[19]. Une autre étude de comparaison avec I'lCSI et la popu-
lation générale ne montre pas d’augmentation des malforma-
tions en FIV [20].

3. - Enfants nés apreés ICSI

Les années 1995-2000 sont marquées par la controverse sur
les conséquences éventuelles de I'ICSI. Des études prospec-
tives de suivi des enfants [21] sont initides et font discuter
deux types de risques théoriques, ceux liés i la technique de
I'ICSI et ceux liés a ses indications. Les risques liés a la tech-
nique seraient en rapport avec les dommages ovocytaires,
pouvant conduire & des anomalies chromosomiques ou géné-
tiques. Les risques liés a ses indications concerneraient la
baisse de pression de sélection sur les spermatozoides non
fécondants in vivo et potentiellement génétiquement défi-
cients. Les inquiétudes principales portent sur la transmission
d’anomalies génétiques viables ayant conduit a Iinfertilité
masculine paternelle, et pouvant se manifester chez la des-
cendance par une anomalie plus grave: azoospermie et ano-
malies chromosomiques équilibrées. mucoviscidose & forme
génitale pure, etc.

Les €tudes rétrospectives concluent soit a I'absence d aug-
mentation des malformations majeures, soit & une augmen-
tation modérée (odds-ratio a 1.8 [1,1-2,9]) des malforma-
tions majeures a 1 an. Certains auteurs rapportent une
augmentation du risque d’hypospadias, probablement en
relation avec des facteurs génétiques paternels. En
revanche, on retrouve plus d'anomalies chromosomiques
mais pas plus de malformations en ICSI chez les enfants
dont le pere a une oligospermie. Cette augmentation est
discutée pour les ICSI avec sperme chirurgical lorsque
I’azoospermie est d’origine obstructive ou non obstructive,
le probleme essentiel étant I"effectif trés faible des échan-
tillons étudiés.

Une étude a comparé les enfants nés apres ICSI avec les
enfants nés par FIV et la population générale, et trouve un
risque relatif augmenté & 2,77 (IC 95 %: 1,4-5.4) de malfor-
mations aprés ICSI, essentiellement urogénitales, chez les
gargons [20]. Elle n’a, comme auparavant [22], pas retrouvé
d’augmentation d’anomalies physiques dans la petite
enfance, bien que les enfants semblent avoir plus de maladies
infantiles et recourir davantage  des soins médicaux.
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Au total, si le risque de malformations ou d’anomalies chro-
mosomiques semble augmenté en [CSI, I'implication de la
technique de micro-injection en elle-méme parait de moins en
moins en question, au profit du contexte génétique paternel
associé a I'indication d’ICSI. Il n’y a actuellement pas d’in-
dication & proposer systématiquement un diagnostic prénatal
chromosomique aux femmes enceintes aprés ICSI.

4. - Risques génétiques

Le développement des techniques de biologie moléculaire et de
I'intérét pour I’empreinte génomique a conduit trés récemment
a envisager les risques génétiques de la FIV (avec ou sans
ICSI) : les génes sous empreinte sont trés impliqués dans le
développement embryonnaire et feetal, qui pourrait lourdement
pétir de la modification de cette empreinte par I'exposition des
gametes et des embryons aux conditions de culture in vitro.

En 2002 et 2003, différents auteurs ont rapporté une incidence
plus importante de grossesses obtenues par AMP chez des
enfants atteints de syndrome d’Angelman, de Beckwith-Wie-
demann [23] et de rétinoblastomes [24], maladies liées a des
anomalies de I'empreinte génomique. Une étude portant sur
le registre danois des enfants nés aprés AMP (FIV ou ICSI) ne
reléve aucune augmentation des maladies d’empreinte par
rapport aux enfants congus naturellement [25]. L'extréme
rareté de ces maladies rend I'interprétation de ces données
encore trés délicate, notamment pour en attribuer la responsa-
bilité aux techniques d’AMP ou au contexte d’infertilité.

5. — Enfants nés aprés cryopréservation embryonnaire

Une étude rétrospective en 1995 montre que les enfants nés
apres transfert d’'embryons congelés (TEC) ont un taux iden-
tique de malformations mineures et majeures que des enfants
congus normalement. L'étude de FIVNAT en 1994 trouve des
résultats similaires en comparant les enfants nés apres TEC et
apres transfert d’embryons frais. Ces études concernent
essentiellement des embryons issus de FIV classique [26].

L’étude du développement psychomoteur est également
nécessaire pour affirmer que les techniques d’ AMP sont sans
danger pour les enfants qui en sont issus, au-dela des consta-
tations périnatales. Au fur et & mesure que ’enfant s’ éloigne
dans le temps de I’AMP, le lien entre les deux est d autant
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plus sujet aux perturbations de I'environnement et aux biais
d’interprétation.

Les difficultés qui existaient déja pour analyser le devenir
périnatal et I'incidence des malformations sont ici majorées
par I'extréme diversité des facteurs qui président au dévelop-
pement psychomoteur de la petite enfance, aux performances
scolaires et 4 une bonne santé. L'étude du devenir psycholo-
gique des individus nés aprés AMP se heurtera a ces mémes
obstacles, amplifiés par la variété des déterminants. Seules
des études contrdlées rendent possible cette interprétation,
bien qu’elles pitissent de la difficulté & ne pas perdre de vue
les couples traités.

1. - Enfants nés aprés FIV ou 1CSI

Une €tude s’est intéressée aux difficultés comportementales
rencontrées par les parents et les enfants aprés AMP (FIV ou
ICSI) et conclut & une majoration de ces difficultés en cas de
naissance gémellaire par rapport aux naissances uniques [27].

Concernant la santé des enfants nés aprés AMP (FIV ou
ICSI), une étude faite sur registre en Suéde a comparé la mor-
bidité a long terme chez 16000 enfants nés aprés FIV avec
celle de tous les enfants nés [28]. Celle-ci est plus élevée en
général, notamment reflétée par une consommation hospita-
liere supérieure jusqu'a I’age de 6 ans. Elle semble liée essen-
tiellement aux naissances prématurées, mais également a des
caractéristiques maternelles plus défavorables (dge, morbidité
associée). Cependant, une différence de comportement paren-
tal dans les soins apportés aux enfants nés aprés AMP est
peut-&tre a prendre en considération. Aucune différence n’a
pu étre établie concernant le risque de développer un cancer.

L'étude danoise faite sur le registre des enfants nés aprés
AMP est similaire : 6052 enfants uniques congus aprées AMP
ont été suivis pendant 4,1 ans et comparés a 442 349 enfants
uniques congus naturellement pendant la méme période et
suivis pendant 4,5 ans. L'étude ne reléve pas d’augmentation
de la fréquence des maladies d’empreinte, des cancers de
I’enfant, des maladies mentales, des malformations congéni-
tales et des troubles du développement. Elle rapporte en
revanche un risque relatif de 1,8 pour I’infirmité motrice céré-
brale (IC 95 %: 1,2-2,8) et de 2 pour les troubles du sommeil
(IC 95 %: 1,2-3,3). Ces pathologies sont probablement en
relation avec les naissances prématurées [25].

Enfin, une étude de comparaison des enfants issus de FIV,
d’ICSI et d’une conception naturelle retrouve que les enfants

>



nés aprés AMP auraient plus de maladies infantiles et néces-
siteraient davantage de soins médicaux dans la petite enfance,
malgré un développement physique identique [20].

2. - Enfants nés apres FIV

Une dizaine d’études rapportent des tests de développement
psychomoteur identiques chez les enfants concus par FIV et
naturellement. mais la plupart de ces études, sauf deux, souf-
frent d'un nombre important de perdus de vue (20 & 35 %). et
de la difficulté a éliminer les facteurs de confusion (ige des
parents, facteurs socio-économiques et culturels, rang dans la
fratrie, contexte périnatal) [3]. La longueur du suivi varie de 1
a 10 ans. De nouvelles cohortes sont actuellement en cours,
notamment sur I'évolution scolaire des enfants nés avant 1985,
qui sont maintenant majeurs. Quelques €tudes portant sur le
devenir psychologique ont été publiées, et ne rapportent pas
d’incidence pathologique notable, mais elles mettent en évi-
dence les particularités de la relation parents/enfants lorsque le
désir d’enfant a mis de longues années a étre comblé [29].

Certains auteurs rapportent I'incidence comparée des cas de
cancer dans une population d’enfants nés apres FIV et aprés
grossesse naturelle, et ne retrouvent pas de différence [30].
Dans les perspectives d’études de suivi a long terme, on
retient celle du développement pubertaire et génital des
enfants nés apres stimulation ovarienne, peut-étre soumis
pendant le début de I'organogenese & un environnement hor-
monal inhabituel. L’étude de la fécondité de la génération
issue de I'AMP est bien siir pour le moment prématurée.

3. - Enfants nés apres 1CSI

Les mémes difficultés se retrouvent pour I'[CSI, bien que les
couples et les enfants soient en moyenne plus suivis qu’en
FIV classique. Quelques €tudes publides depuis 1998 mon-
trent en général un développement psychomoteur semblable
chez les enfants congus en 1CSI et ceux congus en FIV ou
naturellement [31]. Une revue récente analyse ces éludes
selon leur puissance statistique et conclut a I'absence d’aug-
mentation du risque de troubles du développement psycho-
moteur [32]. Le suivi a long terme des enfants de I'lCSI est en
France un projet prioritaire de I"association FIVNAT.

4. - Enfants nés aprés cryopréservation embryonnaire
Quelques €tudes rapportent le suivi & long terme des enfants

issus de TEC, et ne montrent aucune anomalie du développe-
ment staturo-pondcral et psychomoteur, ni des performances

P Le suivi des enfants se heurte a des difficultés méthodolo-
giques (registres, critéres), pratiques (suivi des adresses,
mode de recueil) et éthiques (tracabilité des individus sui-
vant leur mode de conception, secret qui entoure ’'AMP).

P Le risque essentiel qui pése sur les enfants est celui d'étre
issu d’'une grossesse multiple (25 % des naissances).

P Les malformations congénitales semblent augmentées en
FIV et en ICSI (risque multiplié par 2 environ). En ICSI les
malformations urogénitales dominent, probablement liées
au contexte de l'infertilité paternelle.

P Les anomalies chromosomiques semblent augmentées en
ICSI et il existe peut-étre un risque accru de maladies de
I'empreinte parentale en FIV comme en ICSI.

» Le développement psychomoteur ne semble pas perturbé
aprés AMP.

scolaires. Une seule étude a comparé les enfants issus de TEC
et de grossesse naturelle, sans noter de différence dans la
croissance, I'incidence des pathologies chroniques, les handi-
caps mineurs et les acquisitions [33].

Il faut noter qu’une expérimentation animale a rapporté que
les souris obtenues aprés cryopréservation embryonnaire ont
a I'dge adulte un poids supérieur et moins de capacités d’ap-
prentissage [34]. Ces résultats n'ont jamais été confirmés
chez I'Homme, mais le recul manque, car la congélation des
embryons surnuméraires n’existe que depuis 1985,

Prés dun million d’enfants de I'AMP sont nés et I'incidence
des naissances augmente chaque année. 1 a 3 % des enfants
nés dans le monde occidental viennent de I'AMP. Les impor-
tantes questions soulevées par les risques qu’ils encourent a
venir au monde malgré I'infertilité de leurs parents ne doivent
pas faire oublier que ces enfants sont normaux dans I'immense
majorité des cas, ce qui a fait le succes de ces techniques.

Le risque principal est celui des grossesses multiples. qui
représentent encore environ 25 % des grossesses, la majorité
d’entre elles ¢tant des grossesses gémellaires. Le devenir péri-
natal des enfants de I'AMP est largement dépendant de ce
taux trés €levé, alors que les singletons, a contexte familial
comparable, ont un devenir sensiblement égal hors AMP et en
AMP. Les difficultés a évaluer les conséquences psycholo-
giques de la réduction embryonnaire et les questions éthiques
qu’elle souleve en font un moyen inadapté de prévention des
grossesses multiples de haut rang, bien que le devenir périna-
tal apres réduction soit correct.
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Les autres risques sont les malformations congénitales, dont
le risque semble augmenté aprés FIV et apres [CSI, et les ano-
malies chromosomiques apres ICSI. Sans doute le contexte
génétique parental, voire I'infertilité elle-méme, sont plus en
cause que la technique d’AMP elle-méme. Enfin, le dévelop-
pement ultérieur ne semble pas différent de celui des enfants
concus naturellement, mais il existe encore peu d’études. Le
suivi des enfants a long terme reste a organiser, suivant une
méthodologie encore non définie. On peut s’interroger sur la
1€gitimité qu’il y a a identifier les enfants de I'AMP comme
une population a étudier, vis-a-vis des parents comme vis-i-
vis des enfants. Les registres peuvent apporter une aide pour
I’étude de pathologies spécifiques sans nécessiter de suivi.

Attendre un enfant comporte des risques, que chaque couple qui
procrée assume plus ou moins consciemment. Que I’AMP
majore ce risque peut étre acceptable, si I"on se donne les
moyens de savoir combien, si I'on contribue & sa diminution
quand c’est possible, et si les couples en sont clairement infor-
més : organiser le suivi des enfants de I'AMP, éviter les gros-
sesses multiples et parfois renoncer & certains risques génétiques
pour I"enfant sont les enjeux de cette assistance médicale.
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