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Resume : Le taux d'infertilité et le recours a la procréation
médicalement assistée (PMA) sont en constante augmen-
tation au cours des derniéres années. |l est apparu perti-
nent de réaliser une revue de littérature sur la sécurité de
ces techniques (en particulier de la fécondation in vitro) sur
le neuro-développement et la santé mentale des enfants
et adolescents. Les techniques de PMA représentent des
facteurs de risque obstétricaux. En revanche, les résultats
publiés sont rassurants sur le neuro-développement tant
au niveau cognitif, psychomoteur et langagier qu’au niveau
comportemental et émotionnel au sein des enfants et ado-
lescents issus de PMA.

Morts-cLEs : Procréation médicalement assistée -
Fécondation in vitro - Santé mentale - Développement

neurocognitif

INTRODUCTION

C’est en 1978 qu’est né le premier enfant par
fécondation in vitro (FIV). Depuis, on recense
plus de 10 millions de naissances a travers le
monde issues de cette technique (1). Le recours
aux techniques de procréation médicalement
assistée (PMA) a considérablement augmenté
ces derniéres années, notamment da a la préva-
lence plus élevée de linfertilité, a 'amélioration
des traitements ainsi qu’a I'évolution sociétale.
En effet, dans le monde, 12 % des couples font
face a une infertilité. Elle est définie par I'impos-
sibilité de concevoir aprés 12 mois de rapports
sexuels réguliers non protégés (2).

La PMA se définit comme étant 'ensemble
des techniques médicales permettant d’abou-
tir a une grossesse et comprend la fécondation
in vitro et I'insémination artificielle, ainsi que
toute technique d’effet équivalent permettant la
procréation en dehors du processus naturel. Il
existe deux types de FIV : la FIV classique et
I’'injection intra-cytoplasmique du spermatozoide
dans 'ovocyte (ICSI). Dés lors, différentes tech-
niques sont utilisées et varient selon les causes
de l'infertilité et sont plus ou moins invasives (1).
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SummaRry : The prevalence of infertility and the use of
assisted reproductive treatment (ART) have been increa-
sing worldwide in recent years. It appeared relevant to
conduct a literature review on the safety of these tech-
niques regarding the neurodevelopment and mental health
of children and adolescents especially after in vitro fertili-
zation. ART represents obstetrical risk factors. However,
the published results are reassuring on the neurodevelop-
mental level as well as on the cognitive, psychomotor and
language levels and on the behavioral and emotional levels
among children and adolescents resulting from ART.
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En Belgique, selon le dernier rapport du
BELRAP (Belgian Register for Assisted Pro-
creation), 5.194 enfants sont nés aprés FIV
en 2020. Il s’agit d'une année marquée par la
pandémie de COVID-19. Les chiffres de 'année
précédente font état de 6.267 nouvelles nais-
sances, ce qui correspond a un taux légérement
inférieur a 5 % de I'ensemble des naissances
(3).

Depuis plusieurs années, des études mettent
en évidence les risques de la PMA. D’un point
de vue obstétrical, ces techniques sont sources
de complications telles que la prééclampsie, le
retard de croissance intra-utérin, les menaces
d’accouchement prématuré et le diabéte ges-
tationnel (4, 5). Depuis le 1¢ juillet 2003, la loi
belge a établi une politique visant & promouvoir
le transfert d’'un embryon unique afin de réduire
le colt des complications obstétricales et néo-
natales liées aux grossesses gémellaires (6).

L'objectif de cette revue narrative est de
résumer les effets a long terme de la PMA
sur le développement cognitif et la scolarite,
le développement psychomoteur et langagier,
les troubles neuro-développementaux et les
aspects socio-émotionnels.

MATERIEL ET METHODE

Cette revue a été réalisée aprés une
recherche de littérature approfondie dans
la base de données PubMed. Le terme de
recherche «Assisted reproductive techniques»
a été combiné par l'opérateur booléen «AND»
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a «Human development». Seuls les articles en
langue anglaise et francgaise et publiés entre
2005 et septembre 2022 ont été retenus. Ces
188 articles ont été triés et 43 ont été retenus
aprés une sélection basée sur la pertinence.
Les articles concernant le développement phy-
siologique et concernant le don de gameétes ont
été exclus.

RESULTATS

CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Il existe des caractéristiques sociodémogra-
phiques spécifiques chez les enfants dont les
parents ont eu recours a la PMA par rapport
aux enfants issus de conception naturelle. On
retrouve, en moyenne, des parents plus ages
avec un niveau d’éducation plus élevé. Il appa-
rait que la situation du couple parental est éga-
lement plus stable (7, 8).

Les caractéristiques paternelles ont aussi été
analyseées et il apparait que les péres-PMA ont
globalement un quotient intellectuel (Ql) supé-
rieur aux péres non-PMA. Cette différence se
marque principalement pour les péres plus
agés. En effet, en début de trentaine, le QI des
péres-PMA est méme légérement inférieur a
leurs homologues non-PMA (9).

Les caractéristiques sociodémographiques
des parents ont pu étre identifiees comme pou-
vant jouer un réle dans le développement cogni-
tif des enfants (10). C’est particulierement le cas
pour le Ql maternel ainsi que le niveau d’éduca-
tion parental (11).

Les enfants issus de PMA ont un dévelop-
pement cognitif similaire, voire parfois supérieur
par rapport aux enfants issus de conception
naturelle. Cette différence significative dispa-
rait lorsque les caractéristiques sociodémogra-
phiques des parents sont prises en compte (8).
Elle se marque principalement dans les pre-
miéres années de I'enfance. En effet, les effets
sont plus marqués chez les enfants de 3 a 5 ans
de fagon statistiquement significative alors que
'impact sur le développement cognitif diminue
progressivement par la suite pour devenir insi-
gnifiant a 'age de 11 ans (10).

La difféerence au niveau du QI observée a
'’age de 8 ans chez des enfants issus de procé-
dure d’ICSI par rapport a une population d’en-
fants issus de conception naturelle n’est plus
présente a I'age de 10 ans (12).

IMPACTS NEURODEVELOPPEMENTAUX
(COGNITIF — PSYCHOMOTEUR — LANGAGIER —
TROUBLES NEURO-DEVELOPPEMENTAUX)

DEVELOPPEMENT COGNITIF

Dans une revue de la littérature, les résul-
tats publiés sur le développement cognitif des
enfants issus de PMA se sont montrés rassu-
rants (13).

Des différences apparaissent selon que ce
sont des enfants singletons ou des jumeaux. En
effet, en cas de FIV, on retrouve un QI significa-
tivement moins important chez les jumeaux nés
a terme par rapport aux singletons nés a terme
alors que cette différence n’est pas retrouvée
en cas de procédure ICSI. En revanche, en cas
de prématurité, il n’y a pas de différence signifi-
cative de QI entre les enfants singletons et les
jumeaux, quel que soit le type de PMA (14).

Une des complications obstétricales de la
PMA est la prématurité. La comparaison du
développement cognitif d’enfants issus de FIV,
nés entre 37 et 39 semaines d’aménorrhée,
avec celui des enfants non-PMA également nés
prématurément a mis en évidence des résul-
tats similaires a I'adge de 3 ans (15). En outre,
Molines et coll.ont mis en évidence une pro-
babilité significativement plus faible d’'un déve-
loppement neurologique non optimal chez des
enfants prématurés (entre 24 et 34 semaines
d’aménorrhée) issus de PMA a 'age de 2 ans
par rapport a leurs homologues non-PMA (16).

DEVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR ET LANGAGIER

Des performances moins bonnes au niveau
psychomoteur sont retrouvées dans la petite
enfance, et non a l'adolescence. Ceci peut
étre d0 a un taux de prématurité plus élevé
ainsi qu’un plus petit poids de naissance (13).
Hashimoto et coll. ont publié des résultats rassu-
rants chez des enfants PMA a 'age de 12 mois,
en excluant les bébés nés prématurément et de
grossesses multiples, et soulignent des facultés
de communication et de relations significative-
ment plus élevées (17).

Plus récemment, Balayla et coll. ont conclu a
un développement psychomoteur similaire entre
des enfants PMA et non-PMA a I'dge de 2 ans
(18).

Globalement, les résultats généraux sur le
développement psychomoteur et langagier
restent rassurants pour les enfants nés apres
FIV ou ICSI par rapport aux enfants nés par
conception naturelle (19, 20).
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Les performances scolaires des enfants et
adolescents ont été investiguées. Des compé-
tences significativement plus importantes en
mathématiques et en lecture ont été rapportées
chez des enfants issus de FIV a 'age de 8 et 9
ans. La aussi, un lien est réalisé avec les carac-
téristiques sociodémographiques puisque cette
différence s’atténue lorsque ces derniéres sont
prises en compte (21).

De meilleurs résultats scolaires ont égale-
ment été rapportés dans une étude longitudi-
nale chez des enfants issus de FIV agés de 8
a 17 ans avec un effet significativement plus
marqué en début de scolarité. Les enfants
singletons performent mieux que les jumeaux
qui, dans la lignée, performent mieux que les
triplets sans que la différence ne soit signifi-
cative (22). Bay et coll. arrivent a des conclu-
sions similaires alors qu’ils se sont intéressés
aux parcours académiques des jeunes jusque
I’age de 19 ans (23).

De fagon générale, de meilleurs résultats
scolaires sont observés chez les enfants PMA
par rapport au groupe contréle alors que cette
tendance s’atténue, voire s’inverse, lorsque les
variables sociodémographiques sont prises en
compte (24).

TROUBLES NEURO-DEVELOPPEMENTAUX

Divers résultats ont été publiés quant aux
risques de trouble du spectre autistique ou du
trouble déficitaire de I'attention avec hyperacti-
vité (TDAH) (25). Un plus haut risque de trouble
du spectre autistique a parfois été associé a la
méthode ICSI par rapport a la FIV. Ce risque
est également variable selon que I'on étudie une
population de jumeaux PMA ou de singletons
(20).

Plusieurs études ont rapporté un risque fai-
blement majoré de retard mental et de trouble
du spectre autistique en lien avec la sévérité
de linfertilité paternelle et la nécessité d’avoir
recours a une biopsie testiculaire alors que
d’autres études se sont montrées rassurantes
(26).

Dans une étude nationale en Suéde sur le
suivi a long terme des enfants issus de PMA,
la prévalence des TDAH est inférieure chez les
enfants PMA (6,2 %) par rapport aux enfants
issus de couples infertiles (7,3 %) ou de concep-
tion naturelle (7,1 %). Toutefois, ces résultats
peuvent légérement s’inverser si on ne prend
pas en compte les facteurs sociodémogra-
phiques (24). Des résultats similaires ont été
retrouvés aux Etats-Unis auprés d’'une popula-
tion d’enfants en age scolaire (8-17 ans) issus
de FIV, avec des taux de prévalence pour le

TDAH et l'autisme de, respectivement, 7 % et
0,9 % alors que dans la population générale, on
retrouve des taux de 7,8 % et 1,1 % (22).

DEVELOPPEMENT SOCIO-EMOTIONNEL

Des chercheurs se sont intéressés a la per-
ception de la santé mentale des adolescents
en interrogeant les parents et les enseignants
avant de se focaliser sur les adolescents en per-
sonne. Dans un premier temps, aussi bien les
parents que les professeurs ont pu mettre en
évidence une moindre propension a des troubles
du comportement externalisés mais une plus
forte susceptibilité a des troubles internalisés et
a une symptomatologie anxieuse. Face a ces
résultats, une hypothése neurobiologique a été
émise, avec une possible atteinte de 'axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien qui intervient
dans la gestion de I'anxiété (27).

Toutefois, leur hypothése n’a pu étre confir-
meée par leurs investigations auprés des adoles-
cents eux-mémes. Ces derniers ne rapportent
pas de différence comportementale entre eux.
Dans cette étude, le groupe contrdle était repré-
senté par des adolescents issus de couples
subfertiles. L'objectif était de s’intéresser aux
comportements des adolescents en limitant le
biais parental et, de ce fait, les parents ayant
recours a la PMA ont des caractéristiques simi-
laires aux parents subfertiles (28). Il a été rap-
porté que les méres-PMA ont une plus grande
indulgence disciplinaire (29).

De fagon intéressante, une étude a publié des
résultats rassurants quant a la santé mentale et
au développement cognitif et social des enfants
PMA, agés de 8-9 ans, par rapport a leurs
homologues non-PMA. Toutefois, elle a mis en
évidence des subtilités au niveau du genre. En
effet, les comportements externalisés rapportés
par les parents sont similaires entre les filles et
les garcons issus de PMA alors que ce n’est pas
le cas dans la population ordinaire ou ils sont
plus répertoriés chez les gargons. Les auteurs
évoquent aussi un impact plus marqué des fac-
teurs sociodémographiques sur le développe-
ment cognitif des gargons par rapport aux filles
(30).

Toujours dans le domaine de la santé men-
tale mais ciblé sur les parents ayant eu recours
a la PMA, Olivennes et coll. se sont intéressés
au vécu de ces derniers selon qu’ils mettent au
monde des singletons ou des jumeaux. Cette
étude a pu mettre en évidence un niveau de
stress significativement plus important chez les
meres ayant mis au monde des jumeaux et un
moindre plaisir a la parentalité (31).
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Il N’y a pas de différence dans la relation
parent-enfant dans les familles avec enfants
issus de PMA et non-PMA. Lorsqu’une diffé-
rence est présente, elle tend a étre favorable
avec des parents prenant plus de plaisir a la
parentalité et manifestant plus de chaleur dans
la relation (32).

TECHNIQUE DE PROCREATION MEDICALEMENT
ASSISTEE

Sil'on compare le développement des enfants
selon gu’ils sont nés d’'une méthode ICSI ou de
FIV classique, le neurodéveloppement semble
similaire lors de la petite enfance et de I'’enfance
(33). Cependant, malgré une majorité d’études
rassurantes, une étude danoise évoque un
léger risque de retard développemental avec la
meéthode ICSI par rapport aux autres techniques
de PMA (34, 35).

Il N’y a pas de différence significative en
termes de risque de TDAH, que ce soit aprés
procédure d’'ICSI ou de FIV classique. Il existe,
toutefois, un risque légerement inférieur de
TDAH avec l'utilisation d’embryon congelé par
rapport a un transfert d’embryon frais (24).

DUREE DE L’INFERTILITE

La littérature est hétérogéne au niveau du
risque développemental engendré par la durée
d’infertilité.

La subfertilité et la durée d’attente avant de
débuter une grossesse ont été des facteurs mis
en évidence comme pouvant impacter le déve-
loppement cognitif et comportemental chez des
enfants de 4 ans. Toutefois, dans la balance, les
auteurs retrouvent aussi une association posi-
tive entre ’&ge maternel et le niveau d’éducation
sur le développement cognitif (36).

La majorité des enfants agés de 18 mois,
issus de FIV ou d’ICSI, ont un développement
psychomoteur semblable a leurs homologues
non-PMA. Cependant, un Iéger retard dévelop-
pemental peut exister lorsque la durée avant de
concevoir est plus longue, notamment dans le
cas des couples infertiles qui ont congu spon-
tanément sans passer par la FIV ou I'lCSI (35).
Cette association n’a pas été retrouvée chez
des enfants singletons a I'age de deux ans (37).

En outre, cette association entre la durée
avant de concevoir et les répercussions cogni-
tives et comportementales n’a pas été retrouvée
chez des enfants singletons a 'age de 9 ans
(38).

CONCLUSION

Au cours des derniéres années, différentes
études se sont intéressées au neuro-dévelop-
pement des enfants et adolescents issus de
processus de PMA. La plupart des résultats
publiés jusqu’a présent sont rassurants. Par ail-
leurs, des éléments tels que les caractéristiques
sociodémographiques, les complications obs-
tétricales ainsi que la multiparité ont été iden-
tifies comme étant des variables importantes
a prendre en compte. Toutefois, des limites
peuvent étre apportées a l'interprétation des
résultats car les différences observées ne sont
pas toujours significatives.

Les progres réalisés dans la médecine de la
reproduction et la politique du transfert d’em-
bryon unique ont permis de diminuer le nombre
de grossesses multiples. Par conséquent, la
prévalence des effets néfastes sur le dévelop-
pement de celles-ci diminue également.

Les techniques de PMA démontrent une
sécurité par rapport au développement psy-
chique et neurologique de I'enfant sans identi-
fier de différences majeures entre les différentes
techniques.
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