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Les enfants nés apreés assistance
meédicale a la procréation (AMP):
quelle importance pour le pédiatre?
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epuis la naissance d’Aman-

dine en 1982, premier bébé

francais né apres fécondation
in vitro (FIV), I’assistance médicale a
la procréation (AMP) a connu un essor
considérable. A ce jour, on estime qu’en
France plus de 50000 enfants naissent
chaque année apres AMP. La FIV fait
désormais partie de I’arsenal thérapeu-
tique classique de la prise en charge
de l'infertilité. Si différents tests biolo-
giques ou biochimiques sont indispen-
sables et nécessaires a laréalisation de la
FIV, le succes d'une assistance médicale
a la procréation ne s’évalue pas sur un
taux d’embryons ou un taux de gros-
sesses, mais sur la naissance d'un enfant

bien portant. C’est d’emblée poser la
question de la nécessité d’un suivi parti-
culier de ces enfants. Ces enfants ont-ils
unrisque de complications spécifiques ?

Sur le plan périnatal, les données de
FIVNAT, régulierement mises a jour,
permettent de schématiser les carac-
téristiques de ces enfants: ils ont un
risque de prématurité multiplié par 5,
un risque d’hypotrophie multipliées
par 3 et la conjugaison de I’augmen-
tation de ces deux taux conduit a un
taux d’hospitalisation multipliée par
3 et une mortalité néonatale multiplié
par 6. Ces complications périnatales
augmentées sont majoritairement attri-
buées aux grossesses multiples plus
fréquentes.

A plus long terme, les complications
spécifiques que ces enfants pourraient
rencontrer doivent étre évaluées:

Sur un plan médical, des études,
dont certaines récentes, ont soulevé des
débats concernant le taux de malfor-
mations, les risques augmentés d’ano-
malies chromosomiques, le risque de
tumeur (rétinoblastome), le dévelop-
pement staturo-pondéral des enfants
congus par FIV. Toutes ces études sont
sujettes a discussion.

Sur le plan psychologique, ces enfants
longtemps trés attendus sont souvent
surinvestis par leur famille. Une évalua-
tion de leur développement psychoaffec-
tif, de 'existence de troubles alimentaires

ou du sommeil et de leur intégration sco-
laire est particulierement souhaitable.

Il apparait a de nombreuses équipes
qu’un suivi semble nécessaire afin
de valider ou non l’existence de com-
plications spécifiques a plus long
terme. Le suivi de ces enfants néces-
site un recueil d’informations aupres
des familles et du médecin traitant. Il
nécessite également un examen cli-
nique et implique de facto un travail
pluridisciplinaire. L'existence de bases
de données est une aide précieuse a ce
genre d’étude. Il apparait donc que le
suivi de ces enfants est nécessaire afin
d’étre en mesure d’affirmer que leur
devenir n’est pas différent de celui des
enfants issus de grossesses spontanées
tout en insistant sur le fait que suivre
les enfants congus par FIV ne doit en
aucune maniere conduire a une sur-
médicalisation ni a une stigmatisation.

Contexte

A ce jour, on estime qu'un peu plus de
trois millions d’enfants sont nés dans le
monde aprés AMP dont plus de 200000
apres FIV. En France, I’AMP représente
chaqueannée un peu plusde 5 % desnais-
sances, c’est-a-dire environ 50000 enfants.
Depuis lanaissance d’Amandine en 1982,
premier bébé FIV francais, d’autres nais-
sances marquantes ont témoigné de I’essor
considérable de ' AMP:

— 1986, Guillaume et Sarah nés apres
congélation embryonnaire




— 2000, Valentin, premier enfant né
apres diagnostic préimplantatoire (DPI);
—2003, Iris, premier bébé né apres matu-
ration in vitro (MIV).

Sila FIV fait désormais partie de I’arse-
nal thérapeutique classique de la prise
en charge de l'infertilité, de nouvelles
techniques ne cessent de se dévelop-
per, permettant une meilleure prise en
charge des couples en désir d’enfant.

Différents examens biologiques, biochi-
miques ou génétiques sont souvent néces-
saires, mais pour le pédiatre, le succes
d’une AMP s’évalue non pas sur un taux
d’embryons ou sur un taux de grossesses,
mais surlanaissance et le développement
d’un enfantbien portant. Deslors, la ques-
tion d’un suivi particulier de ces enfants
s’est posée afin de s’assurer que leur deve-
nir n’est pas différent de celui d’enfants
issus de grossesses spontanées.

Larsenal thérapeutique
du médecin

2

1. FIV: fécondation in vitro “classique’

Cette technique repose sur une stimula-
tion ovarienne par des gonadotrophines
exogenes permettant d’obtenir plu-
sieurs ovocytes matures qui sont ensuite
recueillis par ponction échoguidée. La
fécondation est réalisée en mettant en
contact dans une éprouvette les ovo-
cytes recueillis et les spermatozoides.
Cela suppose que les spermatozoides
sont en quantité et qualité suffisantes.

L'objectif est d’obtenir des embryons qui
seront ultérieurement transférés dans la
cavité utérine. Les embryons surnumé-
raires éventuels sont congelés pour des
transferts ultérieurs.

Pendant des années, on a transféré clas-
siquement trois embryons, mais parfois
bien plus afin d’augmenter les chances
d’obtenir une grossesse. Devant lesrisques
majeurs liés aux grossesses multiples, les
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équipes ont revu leurs pratiques et ont
adapté leur politique de transfert [1].

2. ICSI: intra-cytoplasmic sperm
injection

Il s’agit d’une FIV avec micro-injection
du spermatozoide dans I'ovule. Cette
technique nécessite 'intervention du
biologiste qui devra sélectionner un
seul spermatozoide a injecter dans
I’ovocyte pour induire la fécondation.
Initialement réservée a I'infertilité mas-
culine, I'ICSI est parfois proposée main-
tenant en cas d’échecs inexpliqués de
FIV classique. Développée en France
dans les années 90, les femmes subis-
saient une amniocentéese systématique
devant les craintes d’anomalies chro-
mosomiques plus élevées. Les données
étant trés rassurantes, I’amniocenteése
n’est plus systématique depuis 1996.

L’ICSI représente actuellement jusqu’a
60 % des techniques d’assistance médi-
cale a la procréation.

3. IMSI: intra-cytoplasmic magnified
sperm injection

Cette technique est une ICSI classique
qui utilise un tres fort grossissement
(x 10000) en haute résolution afin de
mieux visionner les spermatozoides et
assurer une meilleure détection de leurs
anomalies de structure.

4. MIV: maturation in vitro

Contrairement a la FIV classique ou
les ovocytes sont recueillis a un stade
mature apreés stimulation ovarienne,
cette technique utilise des ovocytes
immatures et leur maturation est alors
effectuée in vitro par le biologiste [2].

Cette technique est principalement
réservée aux patientes présentant un
syndrome des ovaires polykystiques
ou aux patientes ayant présenté un syn-
drome d’hyperstimulation sévere lors
d’une fécondation in vitro “classique”.

6. DPI: diagnostic préimplantatoire

Le DPI a pour objectif de permettre a des
parents ayant un risque établi de transmis-
sion d'une anomalie génétique grave (par
exemple la mucoviscidose) d’avoir des
enfants indemnes de cette anomalie [3].

Le DPI étudie les caractéristiques géné-
tiques d'un embryon 4gé de trois jours. Il
est né de la pratique de la FIV et du déve-
loppement des techniques de biologie et
de cytogénétique moléculaires permettant
une analyse génétique sur cellule unique.
L’anomalie chromosomique ou la présence
d’une mutation dans un gene sont alors
détectées, permettant d’orienter le transfert
in utero du ou des embryons sains.

L’avantage du DPI est d’éviter un dia-
gnostic prénatal et son corollaire qu’est,
le cas échéant, I’épreuve douloureuse
d’une interruption médicale de gros-
sesse (IMG) comme c’est le cas par
exemple pour les couples ayant déja un
enfant atteint de mucoviscidose.

La pratique du DPI a débuté dans le
mondeil yaune quinzaine d’années envi-
ron. Depuis, plusieurs centaines d’enfants
sont nés apres utilisation de cette tech-
nique. Sa pratique demeure néanmoins
toujours tres restreinte et, en France, le
DPI n’est autorisé que dans trois centres
(Clamart, Strasbourg, Montpellier).

Face a I’évolution technologique, les
équipes médicales sont confrontées
d’une part a I’évaluation de ces tech-
niques et d’autre part a I’analyse des
éventuels retentissements sur la santé
des enfants qui en sont issus.

Suivi des enfants: que faut-il
surveiller et pourquoi?
1. Les objectifs de cette surveillance
Les objectifs sont multiples:

— étre en mesure de détecter et d’expli-
quer d’éventuels problemes de santé;
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— pouvoir prendre en compte les consé-
quences de ’AMP: grossesses multiples
plus fréquentes, ou le terrain méme de
Iinfertilité;

—pouvoir affirmer que si on ne décele pas
de probleme de santé particulier, c’est
qu’il n’y en a effectivement pas et que ce
résultat n’est pas lié aux conditions de
réalisation du suivi (mauvais indicateurs
utilisés, mauvais protocole de suivi).

Il n’y a pas ou peu d’hypothéses phy-
siopathologiques fortes, mais plusieurs
raisons justifient néanmoins le suivi de
ces enfants. Elles s’articulent autour de
trois axes principaux:

> Les conséquences des techniques uti-
lisées:

— production des ovocytes obtenus par
stimulation hormonale;
—manipulation des gamétes in vitro;
—suppression des processus naturels de
sélection;

—milieu de culture des embryons;
—politique de transfert des embryons.

> Les conséquences de I’hypofertilité
parentale:

— transmission possible de 'infertilité
aux enfants.

> Les conséquences du parcours d’in-
fertilité des parents:

— longs délais d’attente, enfant “surin-
vesti”.

De fait, le suivi de ces enfants s’attache a
dépister des problémes de nature médi-
cale: malformations congénitales, anoma-
lies chromosomiques, trouble de la crois-
sance, cancer. Mais on doit également
s’intéresser aux questions de nature psy-
chologique: développement psychoaf-
fectif, connaissance ou non du mode de
conception (probleme du don de gameéte).

2. Les données
De nombreuses études se sont intéressées

au devenir des enfants de '’ AMP, mais les
résultats sont parfois contradictoires [4, 5].

>>>Données périnatales

Quelle que soit la méthode utilisée, les
grossesses obtenues chez les patientes
infertiles sont a risque plus élevé de
complications périnatales (prématurité,
hypotrophie, mortalité néonatale). Ce
devenir néonatal, moins favorable que
celui d’enfants issus de grossesses spon-
tanées, est difficile a attribuer aux traite-
ments mémes de I'infertilité. On évoque
plutét le terrain de l'infertilité (age
maternel élevé, infertilité masculine) ou
le role des grossesses multiples [4].

>>> Malformations congénitales et
anomalies chromosomiques

L'étude des malformations congénitales
est particulierement difficile, car les
publications sont peu comparables entre
elles [6]: les fausses couches ne sont pas
toujours bien documentées, les défini-
tions des malformations mineures et
majeures ne sont pas toujours homogenes.

Certaines études sont rassurantes et ne
rapportent pas d’augmentation signi-
ficative des malformations [7, 8], mais
d’autres ont néanmoins montré une
augmentation du risque de malforma-
tions congénitales [6, 9-11].

>>> Développement psychomoteur et
croissance

Les études récentes portant sur la crois-
sance et le développement de 1’en-
fant sont globalement rassurantes [10,
12-14]. Mais la encore, les difficultés
méthodologiques des études (groupe
témoin, durée de suivi variable, perdus
de vue) exigent la prudence devant I’ex-
trapolation des résultats.

>>> Maladies de I’empreinte

Récemment, quelques publications
ont rapporté une relation entre AMP
et pathologies liées a ’empreinte géné-
tique chez ’homme [15]. L'empreinte
parentale est la non-équivalence des

deux génomes parentaux. Ce phéno-
mene concerne différentes régions auto-
somiques et joue un réle majeur dans
le développement et la croissance du
feetus. Les syndromes de Wiedemann-
Beckwith, de Willi-Prader ou d’Angel-
man sont en rapport avec des anomalies
génétiques ou épigénétiques de régions
chromosomiques soumises a empreinte
parentale. Récemment, I’AMP a été
incriminée dans I'augmentation de 'in-
cidence de ces pathologies. L'anomalie
mise en évidence est un défaut de
méthylation d"un gene maternel, norma-
lement méthylé et non fonctionnel [16].

Il apparait des lors important d’évaluer
de maniere précise si I’AMP comporte
un risque d’anomalie épigénétique,
notamment de troubles de la méthyla-
tion, et si oui, de déterminer si certaines
techniques d’AMP sont spécifiquement
associées a ce risque.

Evoquant toujours ce méme mécanisme,
la publication princeps de Moll [17] a fait
état d'un risque accru de rétinoblastome
chez les enfants nés apres FIV. A contra-
rio, une autre étude menée d’apres le
registre danois des enfants nés apres FIV
ou ICSI[15] ne retrouve aucune augmen-
tation de maladies de 'empreinte parrap-
port aux enfants congus spontanément.
L’ensemble de ces pathologies sont des
événements trés rares (1/15000-50000)
rendant difficile la mise en évidence
d’un r6le éventuel de I’AMP. Une étude
récente [18] portant sur la quasi-exhausti-
vité des cas derétinoblastome (244 cas de
formes non familiales) en France n’a pas
retrouvé de risque accru de rétinoblas-
tome en cas de traitement de I'infertilité,
y compris la FIV.

Conclusion

A cejour, des centaines de milliers d’en-
fants sont nés dans le monde apres AMP.
Le risque principal de ces enfants est
d’étre issus d’une grossesse multiple et
donc d’étre exposés a la prématurité. A




plus long terme, des interrogations sub-
sistent. Sans pour autant les stigmatiser,
un suivi de ces enfants est nécessaire
afin d’étre capable d’affirmer que leur
développement ne sera pas différent de
celui d’'un enfant congu spontanément.

Les modalités de ce suivi restent a défi-
nir: faut-il un suivi exhaustif et pros-
pectif avec mise en place de cohortes
comme c’est actuellement le cas pour
les enfants DPI ou MIV ? Faut-il mettre
en place des études “ad hoc” pour
répondre a des questions spécifiques?
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