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Serment JJM

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948.
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
[amour,
le respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que

A coeur vaillant rien d"impossible
A conscience tranquille tout est accessible
Quand il y a la soif d apprendre
Tout vient d point d qui sait attendre
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A ma trés chére mere:

Mme Samira Benfdil

Lgo, S sl Gdile %5\"_// o"/gj_l/ Jd/
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Affable, honorable, aimable : Tu étais toujours pour moi plus qu une mere,
tu représentes pour moi le symbole de la bonté et de générosité par
excellence, ma source de tendresse et [exemple du dévouement qui n’a cessé
de m encourager et de m’apprendre le sens de la force et [a persévérance.
Tes appuis et ta bénédiction m’ont été d un grand secours pour mener d
bien mes études.

Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce que tu
mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de m’accorder depuis ma
naissance, durant mon enfance et méme a ['dge adulte.

Tu as fait plus que ce qu’une mere puisse faire pour que ses enfants suivent
le bon chemin dans leur vie et leurs études.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Puisse Dieu, le
tout puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie et bonheur.
w5 o580 Jol 2Vlg a clalls o 5B oo el
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A MON IRES CHER PERE:
Mr ABDELLATIF BENIDAMOU

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que je te

porte, ni la profonde gratitude que je témoigne pour tous les efforts et les
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sacrifices que tu n'as jamais cessé de consentir pour mon instruction et mon

bien-étre. Tu as toujours représenté pour moi image de la piéte,

la bonté et de la bonne foi.

C’est a travers tes encouragements que j ai opté pour cette noble profession,
J'espére avoir répondu aux espoirs que tu as fondé en moi et etre digne de
porter ton nom.

Veuillez trouver, cher papa, dans ce travail le fruit de ton dévouement
ainsi que [expression de ma gratitude et mon profond amour.

Que Dieu tout puissant te garde et te procure santé, bonheur et longue vie
pour que tu demeures le flambeau illuminant le chemin de tes enfants

A MON TRES CHER MARI Dy. SAAD LAHMITT

Quand je t'ai connu, j'ai trouvé ['homme de ma vie, mon dme sceur et la
[lumiére de mon chemin.
Ma vie a tes cotés est remplie de bonheur et de joie.

Tes sacrifices, ton soutien moral, ta patience, ta gentillesse sans
égal, et ton profond attachement me comblent de reconnaissance chaque
jour.

Sans ton aide, tes conseils et tes encouragements ce travail n'aurait vu le
jour.

Qu Allah réunisse nos chemins pour un long chemin serein, te guide vers la
clairvoyance et la bonne foi et t 'entoure de ses soins.

Et que ce travail soit un témoignage de ma reconnaissance et de
mon amour sincere et infini.

A MON CHER(E) FUTUR(E) ENFANT ENCORE
FOETUS
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L’annonce de ton arrivée prochaine m’a apporté bonheur avec [achévement

de ma thése. Je te sens déja et je m’attache a toi de jour en jour. Tu es une
partie de moi-méme, je t aime beaucoup. Que Dieu te préserve, te guide et

t’entoure de ses soins.

A MON TRES CHER FRERE SAAD :

Tu as toujours été mon conseiller et mon grand ami jovial. En souvenir
d’une enfance dont nous avons partagé les moments les plus agréables.
Pour toute la complicité et [entente qui nous unissent,
ce travail est un témoignage de mon attachement et de mon amout.

Qu Allah te préserve de tout mal.
A MON TRES CHER FRERE MOHAMMED AMINE :

Je remémore nos moments de taquineries et de plaisanteries avec grande
nostalgie. Pour toute [ambiance dont tu m’as entouré, pour ta spontanéité
et ton élan chaleureux, Je te dédie ce travail .

Puisse Dieu le tout puissant exhausser tous tes voeux, PUissions-nous rester
unis dans la tendresse et fidéles a ['éducation que nous avons regue.

Qu’Allah te guide vers le bon chemin et te préserve de tout mal. Amen.

A LA MEMOIRE DE MON GRAND-PERE MATERNEL Mr.
ABDERRAHMANE BENFDIL :
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Iy a des personnes qui marquent nos vies, méme s’ils ne vivent plus parmi

nous. Le temps n'a pas d'importance mais certains moments en ont pour
toujours.
Ba-sidi, était de ces Grandes Personnes. I1[ s’est donné le temps d of frir des
moments d apprentissage du sens de la vie et des vraies valeurs humaines d
une enfant mais qui ['accompagnent toujours et le guident dans sa vie. Que
ton dme repose en paix, Et qu’Allah le tout Puissant t accorde sa clémence
et sa miséricorde.
A LA MEMOIRE DE MES GRANDS PARENTS PATERNELS :

Que vos dmes reposent en paix, Et qu Allah le tout Puissant vous accorde

sa clémence et sa miséricorde.

A MA CHERE GRAND-MERE Mme KXKHADIJA
BENTFDIL

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, Lamour, le respect et la

reconnaissance sincére que je ressens pour toi. Que ce travail, soit
Cexpression des voeux que tu n'as cessé
de formuler dans tes longues Prieéres.

Que Dieu te préserve santé et longue vie.

A MA CHERE TANTE Mme. OUTFAE BENFDIL ET
SON EPOUX My. LABIB SAVEGH et leurs enfants :




Etat de santé des enfants nés par fécondation in vitro (a propos de 30 cas) :

A MON CHER ONCLE MOHAMMED CHAKIB
BENTFDIL ET SON EPOUSE Mme. HIND GUERMAT

et leurs enfants :

A MON CHER ONCLE YOUNESS BENFDIL ET SA
CHER EPOUSE Dr. SOUAD AIMAD-EDDINE et leur

petit trésor :

A MON CHER ONCLE IDRISS :

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, Lamour, le respect et la
reconnaissance sincére que jai pour vous. Que ce travail soit un
temoignage de mon affection, je vous le dédie pour tous les moments que
nous avons passés ensemble. Je prie Dieu le tout puissant de vous
accorder santé, bonheur et succés. Spéciale dédicace d mes chers petits
cousins (OMAR et son épouse Ibtissam, ALI, YASSINE, TAHA,
OTHMANE, MEHDI, YOUSSOUF, KENZA, RIM).

A MES CHERS ONCLES PATERNELS : ST MOHAMMED
BENIDAMOU , SON EPOUSE ET LEUR ENFANT, ainsi que
My. ABDERRAHIM BENIDAMOU , SON EPOUSE ET SES
ENFANTS
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A MES CHERES TANTES PATERNELLES : Mme FATNA,
Mme ZOUBIDA, Mme GHITA, Mme AICHA ainsi que leurs
EPOUX ET LEURS ENFANTS

Tous les mots ne sauraient exprimer Lamour et Lattachement
que jéprouve d votre égard. Que ce travail soit un témoignage
de mon affection et ma profonde gratitude. Je prie Dieu le tout

puissant de vous accovder santé, bonheur et succes.

A MON CHER BEAU PERE Dy MOHAMMED LAHMITI, A
MA CHERE BELLE MERE Mme NAIMA SBAI IDRISSI, A
MES CHERS BEAUX FRERES YASSIR FT ANWARET A

TRAVERS FUX A TOUTE LA FAMILLE LAHMITI ET SBAT
IDRISSI

Vous m’avez accueilli a bras ouverts dans votre famille.
En témoignage de [attachement, de [amour et de
La gratitude que je porte pour vous.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur,
Et de santé. Qu Allah vous protége.

A NOTRE CHERE MAITRE PROFESSEUR
Mme. KHADITA KRAT] :

Fn temoignage de ma gratitude pour volre aide el soutien. Merci pour

lout ce que vous avez pu m offrer et m apprendre. A vos coles j apprends
non seulement d étre un bon specialiste mais surtout a étre un médecin

digne des qualités humaines et du dévouement pour notre métier. Je te
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prie, cher Maitre, d’ accepter dans ce travail le témoignage de notre haute

consideération et de ma profonde reconnaissance de vos hautes qualités

humaines et professionnelles.

A MA CHERE AMIE NAOUAL BENTAEIBI :

Tu etais et (u restes loujours ma saeur ddme et de caeur. je t amme tres

Jort. QuAllan te procure tout le bontieur du monde, et dans [espoir de te

revorr tres prochainement parimi 1ous.

A TOUTES MES CHERES AMIES

Nour EL Houda Bassit, Imane Benhiba, Zeineb Bajaddoub, Amina
Aladlouni, Xhadija Diyane, Zeineb El Ghali, Hakima Cheggour.

En témoignage de notre profonde amitie, Pour tous les forts moments que nous
avons passé ensemble, je vous dédie ce modeste travail en vous souhaitant

beaucoup de bonheur.

A AICHA ET KARIMA :

Mevrci beaucoup pour tout ce que vous avez fait et ce que vous

faites toujours pour moi.

A TOUS MES ENSEIGNANTS

De [école primaire, collége, [ycée et surtout ceux de la faculté de médecine de

Marrakech.
A TOUS LES AMIMIENS ET AMIMIENNES

En temoignage de ma gratitude et mes remerciements. L'internat était et restera

toujours la voie de Lexcellence, la voie royale. Que Dieu vous aide dans votre

parcours et vous récompense pour tous les efforts fournis.
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A TOUTE L'EOQUIPE D’ HEPATO- GASTRO-
ENTEROLOGIE- CHU Mohammed VI-Marrakech

Votre aide et votre soutien me touchent enormement.
Spéciale pensée a Madame Pr. Z. Samlani et Monsieur
Pr. A. DIFFAA, merci beaucoup.
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A NOTRE CHER MAITRE ET RAPPORTEUR DE
THESE :
Pr ABDELMOUNAIM ABOUSSAD
Professeur de pédiatrie-néonatologie
CHU Mohammed VI Marrakech

Nous tenons d vous exprimer toute notre reconnaissance pour
Chonneur que vous nous avez fait en acceptant de diriger
notre travail, nous ouvrant, ainsi, les grandes portes du monde
de la recherche. Votre haute compétence, votre sérieux, votre
rigueur au travail, votre sens critique et vos nobles qualités
humaines constituent sans doute, un exemple d suivre.
Veuillez trouver ici, cher Maitre, Lexpression de nos vifs
remevrciements, de notre haute estime et de notre profond
respect.

A NOTRE CHER MAITRE ET PRESIDENT DU JURV
DE LA THESE :
Pr BOUSKRAOUT
Professeur de pédiatrie
CHU Mohammed VI Marrakech

C’est pour nous un grand honneur que vous accepter de siéger
parmi cet honorable jury.
Nous avons toujours admiré vos qualités humaines et
professionnelles.
Qu’il nous soit permis de vous exprimer notre reconnaissance
et notre grand estime.
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A NOTRE CHERE MAIJTRE ET JUR\V DE THESE :
Pr I. AIT ESSAB
Professeur de pédiatrie
CHU Mohammed VI Marrakech

Yotre compétence, votre dynamique, votre rigueur et vos
qualités humaines et professionnelles ont suscité en nous une
grande admiration et un profond respect.

Veuillez trouver, chére Maitre, ici le témoignage de notre
sincére reconnaissance et profonde gratitude.

A NOTRE CHER MAITRE ET JTURV DE THESE :
Pr HASMOUKI
Professeur de GUNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
CHU Mohammed VI Marrakech

Mes sincéres remerciements pour votre extréme courtoisie,
votre Précieuse aide et votre bienveillance, Veuillez, cher
Maitre, trouver dans ce travail 'expression de notre haute
consideration, de notre sincére reconnaissance et de notre

profond respect.

A MONSITEUR LE DOCTEUR HASSAN BOUDRAR:
MEDECIN PRIVE spécialiste en GUNECOLOGIE-
OBSTETRIOQUE- Marrakech

Nous vous reconnaissons la gentillesse et la spontanéité avec
lesquelles vous avez participé d [élaboration de ce travail.
Yous vous y étes grandement impliqués par vos directives, vos
remarques et suggestions, mais aussi par vos encouragements
dans les moments clés de son élaboration.
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- AMP : Assistance médicale a la procréation.

- BREV : batterie rapide d’évaluation des fonctions neuro-
cognitives.

- ERTL4 : Epreuve de repérage des troubles de langage chez les
enfants de 4 ans.

- FIV : fécondation in vitro.

- FIVNAT: Fichier national informatisé des activités de la
fécondation in vitro.

- GnRH : Gonadotropin releasing hormone (hormone libératrice
de gonadotrophines).

- HCG: Human chorionic gonadotropin (hormone chorionique
gonadotrophine).

- ICSI : intra-cytoplasmic sperm injection (injection intra-
cytoplasmique de spermatozoide).

- IMC : infirmité motrice cérébrale.

- LH: luteinizing hormone (hormone lutéinisante).

- PMA : Procréation médicalement assistée.

- QI : Quotient intellectuel.
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La fertilité est I'aptitude a procréer; I'infertilité a I'opposé, est I'incapacité de produire un
enfant. On estime que partout dans le monde, I'infertilité touche entre 10 et 15 % des couples
[1]. Cette incapacité de se transmettre par une filiation, qu’elle soit primaire ou secondaire a des
affections somatiques diverses, est le plus souvent vécue comme un drame pouvant déstabiliser
I’équilibre du couple, et mettre en péril I'image de soi et les liens sociaux.

C’est ainsi que l'avénement des premiéres techniques de procréation médicalement
assistée, a la fin des années soixante, a révolutionné la prise en charge de ces couples en
modifiant le pronostic et en donnant enfin espoir a tous ceux pour qui, le projet d’avoir un
enfant relevait du miracle.

Le développement de la technique de fécondation in vitro de type injection intra
cytoplasmique de spermatozoides (ICSI) représente une avancée majeure dans les techniques de
la procréation médicalement assistée (PMA). Elle consiste a introduire par micro-injection des
spermatozoides directement dans le cytoplasme de l'ovule ; s’avérant ainsi pour la stérilité
masculine ce que la fécondation in vitro (FIV) classique était déja pour la stérilité d’origine
féminine.

Actuellement, la fécondation in vitro a connu de réels progres permettant, a ce jour, la
naissance de prés de 400 000 enfants dans le monde [2]. Au Maroc, depuis la naissance du
premier enfant né par fécondation in vitro en 1991, ces techniques n’ont cessé de se répandre et
se développer apportant ainsi une meilleure prise en charge de I'infertilité.

Néanmoins, I’état de santé des enfants issus de la FIV demeure peu étudié dans notre
pays, et le foisonnement des techniques de FIV ne s’est pas accompagné d’études suffisantes

des risques potentiellement encourus pour la descendance.
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Ce travail se propose d’étudier le devenir a court et moyen terme des enfants nés grace a
la procréation médicalement assistée dans la région de Marrakech, particulierement la
fécondation in vitro type ICSI (intra-cytoplasmic sperm injection), et tracer le profil
épidémiologique des enfants les plus exposés aux problemes de santé, de langage et

d’apprentissage.



Etat de santé des enfants nés par fécondation in vitro (a propos de 30 cas) :




Etat de santé des enfants nés par fécondation in vitro (a propos de 30 cas) :

Définitions et terminologie :

La procréation médialement assistée ou l'assistance médicale a la procréation (PMA ou
AMP) regroupe I'ensemble des techniques médicales et biologiques qui ont pour but de traiter
ou pallier aux troubles de la fertilité d’un couple [3,4]. Bien que la confusion soit courante, la
PMA ne se réduit pas a la fécondation in vitro (FIV), ou FIVETE pour « fécondation in vitro et
transfert d'embryon »), qui n'en est qu'une des méthodes.

Outre I'insémination intra-utérine et la fécondation in vitro classique, on peut citer des
techniques actuellement disparues telles que le GIFT ou Gamete Intra Fallopian Transfer, le ZIFT
ou Zygote Intra Fallopian Transfer et le TET ou Tubal Embryo Transfer, abandonnées car elles
nécessitent plusieurs interventions chirurgicales a risque.

Par ailleurs, le SUZI ou Sub Zonal Sperm Injection représente le premier procédé de
micro-injection de spermatozoides, actuellement abandonné, mais précurseur de techniques
plus performantes telles que la fécondation in vitro par micro-injection, également appelée ICSI
ou Intra Cytoplasmic Sperm Injection [5,6].

Le terme de la stérilité est utilisé de facon large pour désigner toutes les insuffisances
réelles ou présumées, qui affectent la fécondité du couple. Il est donc nécessaire de rappeler les

définitions de quelques termes [7-10]:

Stérilité : c’est I'impossibilité totale de concevoir, pour un homme, une femme ou un
couple, avec des rapports complets, de fréquence suffisamment rapprochée et sans
contraception, apres un délai de deux ans pour les femmes de moins de 35ans. Apres 35ans, ce

délai est réduit a un an voire 6 mois.

Fertilité : il s’agit d’une potentialité, c'est-a-dire, la capacité pour un couple d’avoir un

enfant.

Hypofertilité : c’est la difficulté a concevoir, qui se traduit en pratique par un allongement
du délai de conception. Elle est beaucoup plus fréquente que la stérilité vraie.
Prématurité : Une naissance avant le terme normal. Pour la définir, selon I'Organisation

mondiale de la santé (OMS), I'dge gestationnel est un critére nécessaire et suffisant : toute
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naissance survenue entre 22 et 37 semaines d’aménorrhée révolues, quel que soit le poids, a

condition qu’il soit supérieur a 500 g.

Hypotrophie : Un enfant normal se situe entre le 3e et le 97e percentile dans la courbe de
croissance, c’est-a-dire que ses mensurations sont celles de 94 % (80 %) de la population. En
dessous du 3e percentile, on parle de bébé hypotrophe. C’est le signe d’un retard de croissance

intra-utérin.

Il. Apercu historique :

C’est depuis la fin du XVllle siécle que la premiére insémination artificielle intraconjugale
a lieu en Ecosse. Une longue période de latence s’est suivie, jusqu’en 1978 ou Louise Brown vit
le jour en Grande-Bretagne. Elle est le premier enfant né aprés une fécondation in vitro.

En 1984, le transfert d’embryon congelé réussit pour la premiére fois en Australie avec la
naissance de Zoé. En 1992, la technique d’injection directe du spermatozoide dans le
cytoplasme de I’ovocyte (intra cytoplasmic sperm injection : ICSI) est mise au point a Bruxelles et
a révolutionné la prise en charge de l’infertilité masculine. Au Maroc, c’est en 1991 que la
premiére naissance par fécondation in vitro vit le jour [1]. Le développement de I'ICSI, s’est suivi
8 ans plus tard avec le premier nouveau né de I'lCSI au Maroc en 1999.

A partir de 1995, I'observation des risques encourus par les femmes et les enfants, du
fait de la fréquence des grossesses multiples, a conduit a vouloir les réduire le nombre
d’embryons replacés lors du transfert, limitant ainsi le nombre de grossesses multiples, c’est le

concept de la réduction embryonnaire [60].
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I. Criteres d’inclusion :

Il s’agit d’une étude prospective menée depuis Juin 2008 jusqu’en Janvier 2010 au sein
d’un cabinet médical privé de pédiatrie a Marrakech.

Trente enfants issus de la FIV dans la région de Marrakech ont participé a cette étude.
Ces enfants ont été recrutés grace a la collaboration d’un gynécologue privé a Marrakech, qui
lui-méme avait poursuivi jusqu’au bout la fécondation, la grossesse et la naissance de ces

enfants.

Il. Critéres d’exclusion :

On a exclu de ce travail, les familles qui ont refusé de participer a I’étude ou qui ont été

contactées avec un accord préalable mais qui ont désisté au dernier moment.

lll. Protocole de I’étude :

L’étude était entourée d’une grande confidentialité. Les familles des enfants nés par FIV
étaient contactées par téléphone afin d’obtenir un rendez-vous pour consultation pédiatrique
complete au cabinet médical du médecin pédiatre collaboratrice. Lors du rendez-vous fixé, un
accueil des parents, munis des carnets de santé de leurs enfants, ainsi que des enfants est
réalisé. Le recueil des informations et de I'histoire clinique de I’enfant se fait a travers un
questionnaire détaillé et préétabli.

La consultation se poursuit par un examen complet de I’enfant. Au terme de I’examen,

une épreuve de repérage des troubles de langage adaptée a I’dge est réalisée.

> Présentation du questionnaire de I’étude :

> Afin de réaliser notre étude, une grille d’exploitation des données comportant les

critéres suivants a été entreprise :

Fiche d’exploitation :
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I. Caractéristiques démographiques des parents :

A. Caractéristiques maternelles :

1. Age:

2. Poids:

3. Taille:

4. Nombre d’enfants : O singletonsO jumeauxnd

5. Origine géographique

6. Niveau d’études : primaired secondaired niveau supérieurd non scolariséd
7. Profession

8. Revenu mensuel

9. Mutuelle ou assurance : oui O Non O

10. Lieu de résidence

B. Caractéristiques paternelles :
1. Age:
2. Origine géographique :
3. Niveau d’études : primaired secondaired niveau supérieurd non scolarisér
4. Profession:
5. Revenu mensuel :

6. Mutuelle ou assurance : oui O Non O

Il. Antécédents familiaux :

1. Nombre d’enfants issus de : FIV classiqued ICSI (intra-cytoplasmic sperm injection) O
2. Nombre de tentatives antérieures échouées avant le I'obtention de I’enfant en question:

FIV classique ... ICSI...

4. Antécédents maternels : malformationsd HTAO  diabéter

Autres..........
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Antécédents gynécologiques : fausses couches O Mort feetale in
uteroO
Accouchement prématuréd autres......

5. Antécédents paternels : malformationsO HTAO  diabéted autres...

6. Antécédents dans la fratrie: malformations0 HTAO diabeted autres...

lll.Déroulement de la FIV :

1. Technique de FIV:  FIV classiqueD ICSIO
2. Nombre de transferts d’embryons : 1seul transfertd double
transfertd triple transfertO

3. Congélation d’embryons : nonQ ouiOd

IV.Grossesse et accouchement :

1. Tabac durant la grossesse........

2. Alcool durant la grossesse..........

3. Prise médicamenteuse durant la grossesse.........

4. Maladies maternelles durant la grossesse : Diabeted HTAO MAPO RPMO autres......
5. Caractéristiques de la grossesse : mono-feetaled gémellaireOnombre de jumeaux...
6. Mode d’extraction feetale :

Voie basse (forceps et ventouse inclus)0 Césariennel si oui... indication............
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V. Caractéristiques périnatales du nouveau-né :

1.

8.

9.

Sexe.

Date de naissance.

Age gestationnel (en semaines)

Caractére du nouveau né : singletonO
2éme jumeaul autre...

Poids de naissance (en kg)

score d’Apgar: a1 minute..... a 5 minutes..

jumeaul ler jumeauld

Nécessité de réanimation néonatale nond ouil durée...

Nécessité d’hospitalisation : nond ouilO si oui, durée.......

nécessité de ventilation : nond ouiO si oui, durée.......

10. nécessité d’oxygénothérapie : nond ouid si oui, durée.......

11. Allaitement maternel exclusif ouiO durée...

NonO raison...

VI.Développement psychomoteur :

Age du Ter sourire :...

. Age de la position assise sans appui :...

. Age de la position debout :...

Age de la marche :...

. Age d’acquisition de la propreté :...

VIl.Histoire médicale :

1. Existence de malformations congénitales : nonO

2.

Age du diagnostic.......
Traitements recus..... al’age de....
autres pathologies chroniques : somatiquesO

recus....

ouiO si oui, type...

sensoriellesd type... traitements
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3. maladies aigues : nonO ouid type... infections respiratoires aiguesd diarrhées

aigues virosesO

4. Nombre d’hospitalisations :.... Raisons.......

5. Durées d’hospitalisations :............... raisons....

6. Interventions chirurgicales : nombre..... types....

7. Troubles de langage : nonO ouid type...

8. Troubles d’apprentissage : nonO ouid type...

9. Troubles de comportement : nonO ouid type...

10. Troubles psychiques : nonO ouil type...

11. Thérapies recues: rééducation orthophoniquesO thérapie  cognitivo-

comportementalel

VIll.Examen physique de I’enfant :

1. Poids
2. Taille
3. Tension artérielle
4. Périmétre cranien
5. Evaluation de repérage des troubles de langage chez les enfants de 4ans ERTL4
(pour les enfants entre 3ans 6mois et 4ans 6mois) : profil10 profil2 O
profil30
6. Batterie rapide d’évaluation neuro-développementale «BREV» (pour les enfants
<3ans 6mois et >4ans 6mois.)
Moins de 2 écarts-types O Moins de 1 écarts -types 0  Moyenne O

90eéme percentile (score des 10% des enfants les plus performants) O
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I. Caractéristiques parentales générales :

1. Age des méres au moment de la grossesse :

Dans notre étude, on a constaté que la moyenne de I’dge maternel durant la grossesse

était de 32 ans, avec des extrémes d’age allant de 24 ans a 40 ans.
- 9 meéres étaient agées entre 30 et 35 ans.
- 8 méres étaient agées entre 24 et 29 ans.

- 8 méres étaientt dgées entre 36 et 40 ans.

W 24-29ans
W 30-35ans
W 36-40ans

Figure 1 : Répartition des pourcentages de I’dge maternel au moment de la grossesse.

2. Age des peres au moment de la conception :

La majorité des péres (17 peres) étaient agés au moment de la conception de 31 a 40

ans.

- 4 péres étaient agés entre 28 et 30.

- 4 péres étaient agés entre 41 et 50.
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W 28-30ans
m31-40ans
m41-50ans

Figure 2 : Répartition des pourcentages de I’dge paternel au moment de la conception.

Il. Caractéristiques familiales:

1. Place de I’enfant dans la fratrie :

Le nombre d’enfants : était compris entre 1 et 2 pour chaque meére. Dans notre étude, la
répartition de I'enfant dans le rang de la fratrie est distinguée selon que I’enfant est un

singleton ou un jumeau (tableau I).

Tableau I : la répartition des enfants dans le rang de la fratrie.

Enfants Enfant unique L’ainé Le cadet

Singletons 7 1 2

Jumeaux 5
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2. Antécédents gynéco-obstétricaux de la meére :

La détermination des antécédents gynéco-obstétricaux des meéres est importante pour

I’évaluation des risques obstétricaux de I’enfant (tableau Il) :

Tableau Il : Antécédents gynéco—obstétricaux des meéres.

Antécédent : Nombre de méres : Pourcentage :
Accouchement prématuré 1 3%
Fausse couche 2 6%

lll.Origine de l’'infertilité et technique de I’assistance médicale a la
procréation :

1. Répartition de I'origine de l’infertilité :

Dans notre série, la stérilité était d’origine masculine dans 40% (10 cas), féminine dans

36% (9 cas) et inconnue dans 24%( 6 cas). (figure 3)

M origine masculine
M origine féminine

origine inconnue

Figure 3: Répartition de I’origine de I’'infertilité des couples.

2. Technique de la FIV :
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- Toutes les grossesses ont été obtenues par fécondation in vitro type ICSI avec 1 seul

cas de congélation d’embryon.

IV.Déroulement de la grossesse et de I’accouchement :

1. Types de grossesses :

Dans notre étude, les enfants examinés étaient issus de 5 grossesses gémellaires (10
enfants) et de 20 grossesses mono-feetales (20 enfants) (figure 4). Le taux des jumeaux est ainsi

de 33% (10 jumeaux). On n’a pas noté de grossesses triples ou quadruples.

B grossesses mono-foetales

M grossesses gémellaires

Figure 4 : Types de grossesses obtenues.




Etat de santé des enfants nés par fécondation in vitro (a propos de 30 cas) :

2. Caractéristiques obstétricales :

2-1 Pathologies maternelles, feetales et obstétricales :
Dans cette étude, nous avons sélectionné, en prenant les pathologies les plus
fréquemment rencontrées, certaines pathologies maternelles, foetales et obstétricales (tableau

).

Tableau lll : Pathologies maternelles, foetales et obstétricales lors de la grossesse.

Type de pathologie : Nombre de cas Pourcentage
. Diabeéte 1 4%
Pathologies .
HTA gravidique 3 12%
maternelles ) ,
Torsion d’annexe 1 4%
RCIU 4 13%
Pathologies foetales °
. MAP
Pathologies RPM 4 16%
obstétricales 2 8%

3. Mode d’extraction feetale :

3-1 Mode d’extraction par rapport a toutes les grossesses :

Dans notre série, 76% des grossesses (19 grossesses) ont été délivrées par césarienne et

24% par voie basse (figure 5).
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B césarienne

W voie basse

Figure 5 : Mode d’extraction foetale des grossesses.

3-2 Mode d’extraction feetale selon le type de grossesse :

Toutes les grossesses gémellaires ont été extraites par césarienne.14 grossesses mono-

foetales ont été extraites par césarienne et 6 par voie basse. (Figure 6).

12 A

10 A

8 - B césarienne

W voie basse

grossesses monofoetales grossesses géemellaires

Figure 6 : Mode d’extraction foetale selon le type de grossesse.

3-3 Indications de césariennes :
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Les indications des césariennes étaient les suivantes : (19 césariennes).

Tableau IV : Indications de césariennes.

Nombre : Pourcentage :
Feetales 6 32%
Maternelles 8 42%
Obstétricales 5 26%

V. Caractéristiques périnatales du nouveau-né (tableau V):

1. Age gestationnel des enfants :

- 86% des enfants (26 enfants) étaient nés a terme avec un age gestationnel supérieur a
37 semaines d’aménorrhées.

- Le taux total de prématurité est de 14%. 7% des enfants (2 jumeaux) étaient des
prématurés nés a 34 semaines d’aménorrhées. La grande prématurité intéressait 7%

des enfants; il s’agissait de 2 jumeaux nés a 32 semaines d’aménorrhées.

W Naissance a terme
M prématurité

grande prématurité

Figure 7 : Répartition des termes de naissances des enfants.

2. Score d’Apgar a la naissance :
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- Dans notre série de 30 enfants, 26 enfants avaient un score d’Apgar a la naissance

supérieur a 8 (86% des enfants) (figure8).

W Apgar > 8

W Apgar< 8

Figure 8 : Score d’Apgar a la naissance.

3. Admission en réanimation :

L’admission en service de réanimation a intéressé 14% des enfants inclus dans I’étude :
- 2 cas de détresse respiratoire chez des jumeaux prématurés a 32 semaines
d’aménorrhée avec anémie chez le premier nécessitant une transfusion sanguine.

- 1 cas de naissance en état de mort apparente chez une enfant issue de grossesse
mono-feetale avec récupération lente sous oxygénothérapie et mesures de

réanimation.

- 1 cas d’hypotonie majeure révélant ultérieurement un syndrome poly-malformatif.

4, Sexe et poids de naissance.
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- 16 nouveau-nés étaient de sexe masculin (53%), et 14 étaient de sexe féminin (47%) ;

avec un sex-ratio H/F de 1,2.

Poids de naissance :

- Dans notre série, on a noté que 25 nouveau-nés (83%) avaient un poids supérieur a
2500g, et que 5 nouveau-nés avaient un poids inférieur a 25009 (17%) (figure 9)
dont 1 nouveau né qui avait un poids de naissance inférieur a 1500g, il s’agissait

d’un jumeau.

M poids > 2500g

M poids< 2500g

Figure 9 : Poids des enfants a la naissance.

Tableau V: Les principales pathologies néonatales retrouvées dans la série.

Pathogies a la naissance : Nombre : Pourcentage :
Prématurité 4 14%
Hypotrophie 5 17%
Détresse respiratoire 2 7%
Asphyxie périnatale 1 3%
Hypotonie révélant un syndrome : 3%
poly-malformatif

Vi.Devenir des enfants a court et moyen terme:

1. Devenir des enfants a court terme :
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1-1Détection des malformations congénitales :

On a noté un seul cas de dysmorphie faciale avec agénésie du corps calleux chez une
enfant de 3 ans (3% de tous les enfants) (caryotype non encore effectué). Cette enfant est née par

fécondation in vitro de type ICSI, elle était issue d’une grossesse mono-foetale menée a terme.

2. Devenir des enfants a moyen terme :

L’age moyen des enfants au moment de I’étude était de 3 ans, avec des ages extrémes

allant de Zjours a 7ans.

2-1 Développement psychomoteur des enfants :

Le développement psychomoteur a été normal chez tous les enfants hormis I’enfant
atteinte d’agénésie du corps calleux.
Les courbes de poids et de tailles contrblées par les carnets de suivi étaient toutes dans

les normes par rapport a I’age.

2-2 Pathologies chroniques et aigues au cours de ’enfance :

Les principales pathologies qui ont affecté les enfants étudiés sont regroupées dans le

tableau VI.
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Tableau VI : Principales pathologies chronigues et aigues rencontrées au cours de I’enfance :

Pathologies Types Nombre : Pourcentage :
Patholodi hroni Asthme 1 3%
athologies chroniques
9 9 Rhinite allergique 1 3%
. . . Rhinopharyngite 2 7%
Pathologies aigues récurrentes . e
Angines a répétition 2 7%
Pathologies aigues isolées méningite 1 3%
2-3 Interventions chirurgicales au cours de ’enfance : (tableau VII)
Tableau VIl : interventions chirurgicales durant I’enfance.
Interventions Nombre Pourcentage

Torsion testiculaire 1 3%

2-4 Troubles de langage et d’apprentissage.

D’aprés l'interrogatoire réalisé avec les parents, des anomalies d’apprentissage scolaire
ont été observées dans 3% des cas. Il s’agissait d’'un seul cas d’inattention et de défaut de
concentration chez une enfant de 5 ans née a terme.

L’enfant atteinte du syndrome poly-malformatif présentait des troubles profonds de
langage et d’apprentissage. Elle est sous rééducation orthophonique avec une prise en charge
spécialisée.

A noter que des batteries d’évaluation et de repérage des troubles de langage adaptées a
I’age ont été réalisées lors de I'examen clinique, permettant ainsi de détecter précocement les

anomalies de langage.

2-5 Troubles psychiques et comportementaux.

Chez tous les enfants non atteints d’anomalie malformative, on n’a noté aucun cas de
trouble psychique ou comportemental.
Par ailleurs, des troubles comportementaux ont été observés chez I’enfant atteinte de

malformation cérébrale rentrant dans le cadre de sa maladie.

Vil.Examen clinique de I’enfant :
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1. Examen physique.

Le poids, la taille et le périmetre cranien étaient normaux pour I’'age chez tous les enfants
examinés.

On n’a pas observé d’anomalie somatique hormis déficit moteur avec hypotonie a
I’examen neurologique chez I’enfant porteur d’agénésie du corps calleux et syndrome poly-

malformatif.

2. Evaluations de repérage des troubles de langage :

Ces évaluations brevetées ne sont valables et ne peuvent étre réalisées que chez les

enfants agés de 3 ans et demi a 9 ans (voir les définitions dans chapitre : Discussion).

2-1 Epreuve de repérage des troubles de langage ERTL4

Elle est valable pour les enfants agés de 3 ans et demi a 4ans); elle scinde les
enfants en 3 catégories ou profils :
> Profil 1 : langage normal pour I’age.
> Profil 2 : lIéger retard ou trouble de langage (enfant a surveiller).
» Profil 3: enfant suspect d’un retard ou d’un trouble de langage (consultation

spécialisée recommandée).

Les résultats sont résumés dans le tableau VIII.

Tableau VIII : Résultats de la catégorisation de I’ERTL4.

Nombre total
, Profil 1 Profil 2 Profil 3
d’enfants
14 enfants 12 1 1

Pour le patient ayant le 3éme profil, il s’agissait de I’enfant souffrant de la malformation

neurologique.

2-2 Evaluation la BREV (valable pour les enfants de 4ans a 9 ans) :
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Le résultat obtenu correspond a un profil moyen et normal pour les cing enfants

examinés et dont I’age admettait I'étude.
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I. Les causes d’infertilité masculine et féminine [26] :

1. Les causes d’infertilité féminine :

1-1 Les causes ovulatoires

Le dysfonctionnement ovarien se traduit par des troubles de I'ovulation. Qu’il s’agisse
d’une dysovulation ou d’une anovulation ; qu’elles soient d’origine hypothalamo-hypophysaire

ou locales, elles sont a I’origine de prés du tiers des infertilités féminines.

1-2 Les causes mécaniques :

Elles sont caractérisées le plus souvent par des anomalies tubaires, cervicales ou une
endométriose. Ces situations constituent alors un obstacle a la migration des spermatozoides

dans I'appareil génital féminin.

1-3 Les malformations

Le plus souvent, il s’agit de malformations utéro-tubaires.

1-4 Anomalies génétiques :

La génétique peut aussi étre impliquée dans linfertilité dans le cas de dysgénésie
gonadique telle que le syndrome de Turner par exemple, dans le cas de translocation équilibrée

ou encore en cas de ménopause précoce.

2. Les causes d’infertilité masculine

2-1 Causes génétiques

Elles sont suspectées quand il existe une notion d’infertilité dans la famille. On y trouve :

- les azoospermies sécrétoires souvent liées a une anomalie des gonosomes. Le

syndrome de Klinefelter (47XXY) est le plus fréquent.

- les azoospermies excrétoires ou obstructives congénitales parmi lesquelles figure

I'agénésie épididymo-déférentielle bilatérale.
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N

- les oligo-asthéno-tératospermie d’origine génétique qui sont liées a wun

remaniement des autosomes.

2-2 Causes infectieuses

Elles peuvent étre a I'origine d’une infertilité masculine par plusieurs mécanismes :

- I’azoospermie sécrétoire ou hon-obstructive secondaire a la survenue d’une orchite

bilatérale.

- 'azoospermie excrétoire ou obstructive résultant de I'atteinte épididymodéférentielle

bilatérale.

- I'oligo-asthéno-tératospermie par infection chronique du tractus génital.

2-3 Causes vasculaires

Représentées par la torsion testiculaire et ses séquelles et la varicocéle.

2-4 Causes traumatiques ou post-chirurgicales :

- Les atteintes bilatérales de la voie excrétrice, que ce soit par traumatisme, vasectomie
ou séquelles chirurgicales.

- Les lésions neurologiques post-traumatiques.

- La chirurgie de résection et la chirurgie rétro-péritonéale, qui sont fréquemment

suivies d’une éjaculation rétrograde.

2-5 Causes métaboliques, toxiques et environnementales :

Le diabéete évolué est une cause fréquente d’éjaculation rétrograde.

Le tabac et les opiacés ont un effet direct sur la concentration et la mobilité des
spermatozoides. L’alcool diminue la mobilité des spermatozoides.

Certains médicaments tels que les neuroleptiques ou les antihypertenseurs peuvent
induire des troubles de I’érection et/ou de I'éjaculation. La radiothérapie et la chimiothérapie ont
des effets variables selon le produit, la dose et la durée du traitement.

Certaines expositions professionnelles (plomb, pesticides, fongicides) de méme qu’une

exposition prolongée a la chaleur ont des conséquences défavorables sur la spermatogenese.
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Il. Modalités et déroulement des techniques de I’assistance médicale
a la procréation :

La procréation médicalement assistée offre un large éventail et un choix thérapeutique
varié de techniques d’assistance a la procréation. Dans notre étude, nous ne détaillerons que
deux méthodes : la fécondation in vitro conventionnelle (FIV) et la fécondation in vitro de type
ICSI (ICSl). Elles constituent actuellement les techniques de PMA les plus utilisées, et

représentent le pivot de notre étude.

1. La Fécondation In Vitro conventionnelle

La FIV consiste a recueillir les gameétes du couple pour réaliser une fécondation
extracorporelle, puis transférer une partie des embryons obtenus dans l'utérus [5,6,26]. La
technique de FIV comprend trois étapes essentielles : la stimulation ovarienne, la ponction

ovocytaire et le transfert embryonnaire.

1-1 La stimulation ovarienne

Le but de la stimulation ovarienne est d’obtenir plusieurs ovocytes matures pour
multiplier les chances d’obtenir des embryons. Les traitements pour stimuler les ovaires
reposent tous sur le méme principe : interrompre temporairement le contréle de I’hypophyse
pour pouvoir stimuler directement les ovaires, et assurer la croissance de plusieurs follicules.
Pour parvenir a ce résultat, I’association de 3 produits différents est nécessaire :

- Les agonistes du GnRH ou les antagonistes du GnRH afin de mettre I’hypophyse
au repos.

- La FSH qui peut étre soit recombinante, soit urinaire; celle-ci stimule les ovaires
afin de provoquer la croissance de plusieurs follicules. L’administration de FSH nécessite un
monitorage de la réponse ovarienne au traitement. Celui-ci permet a la fois de s’assurer d’une
réponse favorable des ovaires, de déterminer le meilleur moment pour ponctionner les follicules

et enfin de prévenir une réponse excessive des ovaires.
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Aprés avoir stimulé les ovaires et obtenu un degré de maturité satisfaisant des follicules,
I'ovulation est déclenchée grace a L’'HCG (hormone chorionique gonadotrope) de structure tres
proche de la LH. Une fois I'injection faite, il faut prévoir la ponction 35 heures environ apres
c’est-a-dire 3 a 5 heures avant I’heure théorique de I'ovulation qui se produit environ 38 a 40

heures apreés I'injection d’HCG.

1-2 La ponction ovocytaire

Environ 35 heures aprés I'injection d’HCG, la ponction des follicules est réalisée sous
anesthésie générale ou locale. La ponction est réalisée sous controle de I’échographie
endovaginale, la sonde endovaginale est munie d’un guide qui permet d’aspirer grace a une

aiguille les follicules un a un qui sont contenus dans le liquide folliculaire.

1-3 Le transfert embryonnaire (figure 10).

Le jour de la ponction, le sperme est recueilli et préparé avant d’étre mis en contact avec
les ovocytes. Les ovocytes sont tout d’abord déposés dans une boite de culture qui est ensuite
placée dans une étuve a 37°c. Les spermatozoides sont déposés autour de chaque ovocyte
recueilli et I'ensemble est replacé dans I’étuve a 37°c jusqu’au lendemain matin. Ainsi, le
lendemain matin, les ovocytes inséminés sont observés. Lorsque la fécondation a eu lieu, deux
petites structures circulaires appelé pronucléi sont nettement visibles au milieu de I'ovocyte,
I’'ovocyte fécondé est alors appelé zygote. A la fin de la 2éme journée, la plupart des zygotes
sont devenus des embryons a 2 cellules.

Le transfert embryonnaire a lieu en général vers le 3éme ou le 4éme jour apres la
ponction ovocytaire. Dans certaines indications, la culture embryonnaire peut étre prolongée
jusqu’au 5éme ou 6éme jour pour obtenir des blastocystes. Ces blastocystes ont un potentiel
d’implantation supérieur et pourraient permettre de diminuer le nombre d’embryons transférés.
Cependant, les milieux de culture prolongée ne permettent d’obtenir que 30 a 50 % de
blastocystes. Le transfert embryonnaire est un geste médical rapide réalisé sans anesthésie. Les
embryons sont montés dans un cathéter et transférés dans l'utérus. Le nombre d’embryons

transférés doit correspondre a un bon compromis entre un taux de grossesse appréciable et un
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risque de grossesse multiple minimal. En pratique, cette attitude conduit a ne pas transférer plus
de 3 embryons. Ce nombre dépend de I'aspect des embryons, de I’dage de la patiente et de ses
antécédents. Le test de grossesse est effectué 12 a 14 jours apres le transfert par un dosage

quantitatif de RHCG plasmatique.

Fecondation in vitro

conditionnement fécondation culture de l'embryon  tramsfert des embryons
des gametes Apres deux jours de culture

WA AT - el e s r o

Figure 10 : transfert d’embryons lors de la FIV

2. La Fécondation In Vitro dite ICSI :

[

La technique de I'ICSI (de I'anglais « Intra Cytoplasmic Sperm Injection ») consiste

o914

injecter un spermatozoide dans le cytoplasme de I'ovocyte (figure 11). Cette technique offre
des hommes considérés jusqu’alors comme «stériles » la possibilité de procréer.

En effet, elle apporte des résultats satisfaisants pour les couples présentant une infertilité
d’origine masculine sévére.

Les méthodes de stimulation ovarienne et de ponction ovocytaire ne différent pas dans la

technique de I'ICSI par rapport a la technique de FIV-conventionnelle.
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Une fois la ponction ovocytaire réalisée, les ovocytes subissent une préparation pour la
I’ICSI. En effet, les cellules du cumulus sont dissociées apres incubation des ovocytes pendant 30
secondes a 1 minute, dans un milieu de culture contenant une enzyme : la hyaluronidase. Puis
les ovocytes incubent pendant 2 a 3 heures a 37 °c. Seuls les ovocytes en métaphase Il seront
micro-injectés.

Les spermatozoides proviennent soit d’un éjaculat, soit d’un prélevement épididymaire,
soit d’une biopsie testiculaire. Ils peuvent également avoir subi une cryoconservation avant
d’étre utilisés. Aprés examen au microscope pour évaluer le nombre de spermatozoides, tout ou
une partie du sperme est préparé a la fécondation. Aprés une succession de lavages et de
centrifugations, un groupe de spermatozoides mobiles, s’il y en a, est constitué. La technique de
I'ICSI est donc choisie en cas d’'un nombre faible de spermatozoides et parfois en cas
d’immobilité de ceux-ci. La préparation des spermatozoides prélevés de facon chirurgicale est la

méme que pour ceux provenant d’un éjaculat (figure 11).
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Injection intra-cytoplasmique
de spermatozoides provenant
de sperme ¢jacule, epididymaire
ou testiculaire

— a ) - &

introduction mecanique embryon Injection
d’un seul spermatozoide vivant
a l'intérieur de | ovule
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Figure 11 : La microinjection intracytolasmique de spermatozoide.

Pour la micro-injection, un équipement spécialisé fixé sur un microscope inversé est
utilisé. Deux micropipettes sont indispensables pour réaliser I'injection : une micropipette de
contention tient I'ovocyte et une micropipette d’injection préléve le spermatozoide pour
I'injecter dans le cytoplasme de I'ovocyte en traversant la zone pellucide et la membrane
plasmique (figure 12). Environ 10% des ovocytes sont lésés au moment de I'injection.

L’ensemble est ensuite rincé et replacé en culture dans I'incubateur jusqu’au lendemain.
Les pronucléi sont observés 16 a 18 heures aprés la microinjection.Le transfert intra-utérin a

lieu, le plus souvent, 48 heures apres la microinjection.
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Figure 12 : Séquence d'une ICSI [12].

A. Identification du spermatozoide,

B. Rupture du flagelle,

C. Aspiration dans la pipette,

D. Approche de I'ovocyte,

E. Insertion de la pipette et rupture de I'oolemme,
F. Insertion du spermatozoide

lll. Etude de I’état de santé des enfants nés par fécondation in vitro :

Les études sur I'état de santé des enfants concus in vitro sont de plus en plus
nombreuses [13-18], cependant les données francaises sont limitées, elles concernent
essentiellement les données du FIVNAT [19].

Les méthodologies d’études adoptées pour suivre les enfants FIV sont hétérogénes.
Certaines exploitent les données existantes, en utilisant les données de registres[16,17] : Il
s’agit d’études sur de larges échantillons, ciblées sur un critere de surveillance particulier.
L’avantage majeur de ce type d’étude est la pertinence des résultats de comparaison, les mémes
données pour des enfants FIV et des enfants concus naturellement, avec les mémes sources.
Précisons que ces études faites a partir de registres sont possibles dans certains pays comme le
Danemark et la Suéde, ou ces registres sont couramment utilisés. Dans d’autres études [14,28],
les chercheurs se rapprochent des parents a un instant donné via des centres d’AMP et des
maternités, pour un recueil de données transversales ou longitudinales ; c’est la méthode qui a

été adoptée dans notre étude.
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1. Caractéristiques parentales et familiales des enfants nés par fécondation in
vitro :

Les praticiens de I’AMP sont de plus en plus fréquemment confrontés au désir tardif
d’enfant [20,21]. En fécondation in vitro (FIV), comme en FIV avec injection intra-cytoplasmique
d’un spermatozoide (ICSI), on assiste a une augmentation progressive de I’dge des patientes ; le
pourcentage en France de femmes traitées de plus de 37 ans a dépassé les 30 % pour la
premiére fois en 2002 [23]. Dans notre étude, la moyenne d’age des meres au moment de
I’laccouchement était de 32 ans, ces résultats rejoignent celles de Belva et coll [22]. Ce qui
explique aisément la tendance du traitement d’infertilité a un age avancé des méres.

Une étude menée par la FIVNAT, association francaise qui geére les statistiques de
I'assistance médicale a la procréation en France, a étudié I'évolution de I’dage maternel au
moment de la grossesse par FIV a révélé que I’age moyen des candidates a la FIV est passé de
33,3 ans en 1986 a 34,7 en 2002 [23]. Malheureusement, les techniques d’AMP ne parviennent
pas a compenser la diminution des taux de grossesse et I'augmentation des taux de fausse
couche spontanée avec I’age. Il convient donc d’informer précocement les patientes des effets de
I’age sur leur fertilité [24].

On évoque rarement I'implication de I’dge paternel sur les grossesses par fécondation in
vitro. Néanmoins, une étude de Bonduelle [28] montre que I'dge du conjoint intervient sur les
grossesses surtout quand la femme est dgée de plus de 38 ans en FIV et de plus de 42 ans en
ICSI. En effet, les chances d’obtention d’une grossesse, ainsi que la morbidité néonatale est
corrélée a I'age du pére [25].

Ceci dit, outre I’age avancé des parents qui constitue un facteur de risque qui joue sur le
devenir obstétrical et néonatal, les couples bénéficiant des techniques d’AMP présentent un
terrain particulier associant fréquemment pauci-gestité et anxiété qui pourrait favoriser les
complications obstétricales comme les fausses couches spontanées, la prématurité,
I’hypotrophie, I'hypertension artérielle gravidique ou le taux de césariennes méme si la prise en

charge obstétricale est attentive et précoce [26].
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2. Déroulement de la grossesse et I’accouchement durant la FIV :

Les complications obstétricales des grossesses obtenues apres fécondation in vitro ont
été trés étudiées montrant pour la plupart un taux de complications maternelles et obstétricales
significativement plus important [27].

Dans notre série, on a noté des complications maternelles telles que le diabéte
gestationnel (4%) et I’hypertension artérielle gravidique (12%). Ce qui rejoint I’étude de Jackson
[27] qui a réalisé une méta-analyse qui regroupe 15 études et qui compare les grossesses
uniques obtenues par AMP avec les grossesses uniques spontanées, contr6lées sur I’age et la
parité. Ainsi, il a retrouvé des différences les morts-in-utero (OR=2,55 [1,78-3,64]), le diabéte
gestationnel (OR=2 [1,36-2,99]) et la pré-éclampsie (OR=1,55 [1,23-1,95]).

Bonduelle a étudié le taux de complications obstétricales durant les grossesses issues de
FIV et a attesté la présence d’un taux significatif de complications obstétricales surtout dans les
grossesses gémellaires [28,98].

Aussi, le taux de fausses couches est élevé dans les études de Wisanto qui rapporte un
taux de fausses couches de 23,3% et dans I'étude de Bonduelle avec un taux de 30% des
grossesses par FIV [98]. Mc Donald [31] a réalisé une méta-analyse qui regroupe 11 études
concernant ce sujet. Cette méta-analyse n’a pas retrouvé en revanche de différences
significatives concernant le devenir obstétrical.

Cependant, nous remarquons un taux de césariennes plus élevé dans le groupe étudié,
gu’elles soient programmées, réalisées en cours de travail ou en urgence. Avec un taux de
césariennes dans notre série atteignant 76% avec des indications maternelles pour la plupart des
cas (42%). De méme, Jackson [27] a montré une conduite obstétricale modifiée avec davantage
de déclenchements de travail (OR=1,16 [1,02-1,31], de césariennes qu’elles soient
programmées (OR=1,92 [1,49-2,48]) ou faites en urgence (OR=1,47 [1,09-1,98]).

Mc Donald [31] retrouve une différence significative concernant le taux de césariennes
réalisées et plus précisément concernant le taux de césariennes programmées (OR=2,21 [1,58-

3,08]).
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En effet, ces grossesses obtenues par AMP sont tres attendues et sont alors souvent
qualifiées de « précieuses ». Ainsi, ce constat induirait une conduite a tenir plus interventionniste
a la moindre crainte de complication, expliquant ainsi l'augmentation du nombre des

déclenchements du travail et des césariennes.

3. Caractéristiques périnatales du nouveau-né :

3-1 Risque de malformations congénitales :

Initialement, la majorité des articles portant sur la FIV classique entre 1985 et 1999 avait
conclu a I'absence d’augmentation significative des malformations [29]. En 2000, une étude a
retrouvé un risque trois fois plus élevé de non-fermeture du tube neural, d’atrésie de
I’cesophage et d’omphalocéle, aprés correction des facteurs de confusion [30], et une étude de
comparaison avec I’'ICSI montre en FIV classique un odds ratio a 2 (1,5-2,9) pour I'existence
d’une malformation majeure a I'dge de 1 an par rapport a la population générale [32]. Ces
nouvelles données, associées a celles, encore plus récentes, des modifications de I’empreinte
génomique ont relancé le débat sur les anomalies congénitales liées a la FIV.

En effet dans le groupe de notre étude, il a été mis en évidence 3 % de malformations
majeures (Malformation neurologique). Par ailleurs, Mc Donald et ses collaborateurs [31] ont
montré, en comparant les enfants issus de I’AMP avec ceux concus spontanément, qu’il existait
une différence significative concernant la survenue de malformations congénitales (OR=1,41
[1,06-1,88]).

Nous rapportons une revue des principales études des différents pays puisant sur de
larges échantillons d’enfants nés par fécondation in vitro de type ICSI révélant un taux
significatif de malformations majeures dans les groupes étudiés. (Tableau IX).

Les malformations majeures retrouvées sont surtout des malformations cardio-

vasculaires, uro-génitales, musculo-squelettiques et neurologiques [28-32,43].
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Tableau IX : Ftude des malformations majeures chez les enfants issus de I’ICSI

Enfants de . .
, Taux de malformations Type de malformations
Pays (auteur) I'ICSI . , .
majeures prédominant:
Hollande . Cardio-vasculaires
(Anthony) 4224 3,2%
Suede 1139 - anomalies du
(Wennerholm) 3.3% tube neural
\ 16 280 —, atrésies , dF
Sueéde (Kallen) 8% ’;esophage et atrésie
choanale
Danemark 5 )2 - neurologiques
(Hvidtjorn) 9255 2%
Belgique - uro-génitales
(Bonduelle) 2840 3.4%
Australie (Hansen) - cardio-vasculaires
301 8.6% - urogénitales
- musculo-squelettiques
Allemagne - Cardiaques
. 3372 8.6% L.
(Ludwig) - urogénitales
Etats-unis ( 1462 6.2% Cardiovasculaires
Olson) ’ Musculo-squelettiques
Maroc (Notre Neurologique
30 3%

étude
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De plus, I'étude de Hansen [32] en Australie a évalué la prévalence des anomalies
congénitales majeures diagnostiquées non seulement a la naissance mais aussi jusqu’a I'age
d'un an chez les nourrissons concus naturellement ou lors de la fécondation in vitro.

L'étude a inclus 301 enfants concus par ICSI, 837 enfants concus par fécondation in vitro,
et 4000 naturellement, utilisant 3 registres bien établis et détaillés.

Les malformations congénitales ont été classées en malformations mineures et majeures
selon la classification de « the British Paediatric Association » basée sur “la classification
internationalle de maladies” the International Classification of Diseases, 9eéme Revision (ICD-9)
[33]. Cette étude a retrouvé 8,6 % de malformations majeures dans le groupe ICSI, et 4,2 % dans
le groupe des grossesses spontanées. Ainsi, il a été observé que les enfants concus par ICSI ou
par FIV classique ont deux fois plus de risques d’avoir des malformations majeures que les
enfants concus spontanément. Il s’agissait surtout de malformations cardio-vasculaires

majeures, uro-génitales, et musculo-squelettiques.

Aussi deux études : Wennerholm [34] ainsi que Ludwig et Katalanic [35] ont montré une
légére mais significative augmentation des anomalies congénitales a la naissance des enfants
nés par ICSI en comparaison avec ceux nés apres une conception spontanée.

En effet, les malformations congénitales sont classées différemment selon les études et
les classifications des malformations congénitales ne sont pas univoques. Cette absence
d’harmonisation méthodologique entre les différentes études empéche de valider les résultats et
de les comparer entre eux.

De plus, les hopitaux sous-estiment probablement le nombre de malformations du fait
gu’il n’'y a pas de suivi suffisant des enfants au-dela de leur naissance, avec de nombreux «
perdus de vue »; alors que le diagnostic des malformations n’est pas limité a la période
néonatale, Parfois méme, il n'y a pas de renseignements sur la fin de la grossesse issue de
I’AMP.

Il s’y ajoute que les interruptions de grossesses a cause d’anomalies congénitales ne
sont pas toujours répertoriées dans le cadre des malformations congénitales liées aux

techniques d’AMP [26].
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Ainsi, il est important de rassembler en plus des informations précises et détaillées
concernant les causes d’infertilité des couples bénéficiant de I’AMP ainsi que les traitements
utilisés en AMP. Ces informations pourront ensuite étre mises en paralléle avec le devenir des
enfants nés par AMP, pour éventuellement mettre en évidence un facteur causal des
malformations observées et pour réaliser un suivi a long terme. Les registres des naissances
obtenues par AMP tels qu’ils existent en Australie, Suisse et Danemark permettent de diminuer
le nombre de « perdus de vue », de fournir un échantillon plus grand pour les études et ils sont
également trés faciles d’acces.

Il faut cependant insister sur le fait que le taux de malformations dans la population
générale étant d’environ 2,5 %, un risque 2 fois plus élevé porterait ce taux a 5 %, soit 95 %
d’enfants normaux [36]. En plus, plusieurs études récentes ayant recherché I'existence
d’anomalies chez des enfants nés aprés AMP sont rassurantes.

Ainsi, Wennerholm a comparé les malformations congénitales de 1 008 enfants ICSI nés
entre 1993 et 1998 (dont 400 jumeaux) a 5446 enfants FIV, en prenant comme référence le
registre national de I’ensemble des enfants nés en Suede pendant la méme période [34]. Si les
enfants ICSI semblent avoir un taux de malformations augmenté, celui-ci est essentiellement lié
a la prématurité, du fait des grossesses gémellaires ou triples. La seule malformation
anormalement fréquente chez les enfants ICSI versus FIV est I'hypospadias (7/1 008 versus 13/5
446, mais p > 0,05). De méme, les conclusions d’Anthony [37] sur les malformations observées
chez 4224 enfants nés aprés AMP (FIV et ICSI) comparées a celles de 314605 enfants concus
naturellement sont rassurantes. En effet, si une légére augmentation du risque de malformation
congénitale est bien observée chez les enfants AMP, cette différence est a imputer aux meres qui
présentent des particularités en termes d’age et de parité. De plus, les enfants nés aprés AMP
font I'objet d’une surveillance spéciale, ce qui explique que certains probléemes mineurs soient
détectés chez eux alors que parents et pédiatres se poseront moins de questions chez les

enfants concus naturellement [37].

Au total, malgré que le risque de malformations ou d’anomalies chromosomiques semble

un peu augmenté en ICSI. Il n’y a actuellement pas de consensus pour proposer
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systématiquement un diagnostic prénatal chromosomique aux femmes enceintes apres ICSI

[36].

3-2 Risque génétique :

A partir de 1995, les études ont été marquées par la controverse sur les conséquences
génétiques éventuelles de I'ICSI. Des études prospectives de suivi des enfants [38] ont été
réalisées, discutant deux types de risques théoriques, ceux liés a la technique de I'ICSI et ceux
liés a ses indications. Les risques liés a la technique seraient en rapport avec les dommages
ovocytaires, mécaniques (lésion du cytosquelette ou du fuseau), chimiques (toxicité
cytoplasmique ou embryonnaire), ou génétiques (contamination avec de I'ADN exogene ou
paternel mitochondrial), pouvant conduire a des anomalies chromosomiques ou génétiques. Les
risques liés a ces indications concerneraient la baisse de pression de sélection sur les
spermatozoides non fécondants in vivo et potentiellement génétiquement déficients [36].
L’hypothése de ces anomalies génétiques aussi serait que les anomalies chromosomiques
seraient liées a des troubles de décondensation de la chromatine au cours de I'ICSI, dus a
I'injection de spermatozoides n’ayant pas effectué leur réaction acrosomique [28].

En effet, I'ICSI est utilisée chez des patients ayant un risque élevé d’étre porteurs d’une
anomalie génétique pouvant étre transmise a leur descendance. De plus, certains patients
produisent des spermatozoides déficients (mobilité réduite, anomalies morphologiques) dont le
déterminisme génétique est encore mal connu.

Actuellement, le développement des techniques de biologie moléculaire et les études sur
I’'empreinte génomique a conduit trés récemment a envisager les risques génétiques de la FIV
(avec ou sans ICSI) : les genes sous empreinte sont tres impliqués dans le développement
embryonnaire et feetal, qui pourrait souffrir de la modification de cette empreinte par
I'exposition des gamétes et des embryons aux conditions de culture in vitro. Les syndromes de
Beckwith-Wiedemann, d’Angelman, et le rétinoblastome sont liés a des perturbations de
I’'empreinte génomique.

Ainsi en 2002 et 2003, différents auteurs ont rapporté une prévalence plus importante

des syndromes d’Angelman [39,40], de Beckwith-Wiedemann [41] et de rétinoblastomes [42]
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chez les enfants nés par AMP. Ainsi, une étude néerlandaise rapporte une incidence augmentée
de rétinoblastomes chez des enfants concus par FIV [42]. Cing nouveaux cas ont été
diagnostiqués entre novembre 2000 et février 2002, ce qui représente une augmentation du
risque de 7,2%, ou 4,9%, selon que I’on considére que 1,0%, ou 1,5%, des enfants sont concus
par FIV aux Pays-Bas. Mais I'extréme rareté de ces maladies rend I’interprétation de ces données
encore trés délicate, notamment pour en attribuer la responsabilité aux techniques d’AMP ou au
contexte d’infertilité.

Une étude Australienne de Lancaster [43], sur une cohorte de 8325 enfants, a révélé un
taux d’anomalies génétiques de 0,5%, faites surtout de Syndrome de klinefilter, syndrome de
Turner et le syndrome de Prader-Willi. Aussi, d’aprés une étude de Bonduelle [60], le taux
d’anomalies chromosomiques dans la population de 2889 enfants nés aprés ICSI n’était pas
différent de celui observé pour 2995 enfants nés aprés FIV classique. Il s’agissait de la plus
grande série internationale homogeéne.

Une autre étude de Bonduelle [28] a étudié les caryotypes de 1586 foetus concus par ICSI.
Il a retrouvé 3 % d’anomalies chromosomiques, dont 1,6 % étaient de novo soit gonosomiques,
ou autosomiques. Un pourcentage significatif de 2,1 % des anomalies de novo étaient survenues
pour une concentration inférieure a 20x 10° spermatozoides/ml.

Dans notre étude, on a révélé un seul cas de syndrome polymalformatif avec dysmorphie
faciale et malformation neurologique pouvant cadrer dans une anomalie génétique non encore

étiquetée par un caryotype, survenant apres FIV de type ICSI.

Actuellement des inquiétudes supplémentaires portent sur la transmission d'anomalies
génétiques viables ayant conduit a l'infertilit¢ masculine paternelle, et pouvant se manifester
chez la descendance par une anomalie plus grave : azoospermie et anomalies chromosomiques

équilibrées, mucoviscidose a forme génitale pure, etc.

3-3 Mortalité néonatale :

Les études comparant des grossesses triples spontanées et celles induites, comme les

études Fivnat [44], rapportent une surmortalité dans les grossesses induites. Néanmoins, dans
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I’étude du CHU de Rabat, il n'a été enregistré que 10 % de mortalité pour les grossesses
provoquées contre 45 % de mortalité pour les grossesses spontanées. Ces résultats sont
probablement dus au fait que ces grossesses provoquées ont été bien suivies et que la voie
d’accouchement était une césarienne dans tous les cas [65].

En Angleterre, la mortalité néonatale était de 23,9%o chez les jumeaux issus de FIV au
lieu de 3,4%o0 pour les enfants uniques, soit un risque multiplié par 7 [45]. L'exces de mortalité
des jumeaux par rapport aux enfants uniques s'observe pendant les premiéres années de
I'enfance et disparait ensuite.

Une étude d’Olivennes [29] considérait le suivi de 422 enfants nés par FIV agés de 6 a 13
ans au moment de I’étude. Des données sur 375 enfants ont été collectées et 5 enfants étaient
décédés au moment de I'enquéte. Pour ces 5 enfants décédés, les causes incriminées étaient : un
retard de croissance majeur (déceés a J27), des séquelles de prématurité (décés a 2 mois), une

souffrance foetale aigué (déces dans le post-partum immédiat) et 2 morts subites du nourrisson.

3-4 Risque de séquelles neurologiques :

Une étude suédoise publiée dans le Lancet [46] a montré, pour la premiére fois, un risque
accru de séquelles neurologiques chez les enfants nés par fécondation in vitro. Le
développement neurologique de 5 680 enfants nés de FIV entre 1982 et 1995 a été comparé a
celui de 11 360 témoins appariés en fonction de I’dge, du sexe, de I’hopital de naissance, de la
gémellité ou des naissances multiples. Plus de 100 patients nés par FIV ont ainsi été répertoriés
dans des centres spécialisés dans les affections du systéme nerveux central ou périphérique au
cours de leur enfance ou de leur adolescence, dont 59 % de sexe masculin. Cette étude montre
que le risque de développer une infirmité motrice cérébrale est 3,7 fois plus élevé et celui de
retard de développement mental 4 fois plus élevé que chez les enfants concus de maniére
naturelle. Les résultats pourraient étre en partie expliqués par la fréquence élevée de jumeaux,
de prématurés et de nouveau-nés de petit poids. En effet, dans cette cohorte d’enfants nés par
FIV, la fréquence de la prématurité est tres élevée (30 %), mais ce chiffre est seulement de 11 % si

I’on ne tient compte que des naissances d’enfants uniques.
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En ce qui concerne la morbidité neurologique chez les prématurés, une étude
épidémiologique sur les petits ages gestationnels (Epipage), avait considéré le devenir a 5 ans de
1817 enfants survivants nés avant 33 SA dans 9 régions francaises, observant que 40 % des
enfants avaient des difficultés neuro-développementales contre 12 % dans la population témoin
des enfants nés a 39-40 SA [47].

Plusieurs autres études se sont intéressées au développement neurologique des enfants
en insistant sur le taux élevé d’infirmité motrice cérébrale retrouvé chez les enfants concus par
FIV [48-51] retrouvant des taux significatifs d’infirmité motrice cérébrale chez cette tranche
d’enfants. C’est le cas d’une étude suédoise [52] qui a comparé 5 680 enfants AMP, agés de 18
mois a 14 ans, a 11360 enfants concus naturellement. Les enfants nés apres AMP sont plus
fréqguemment sujets a des problemes neurologiques, du type paralysie spastique centrale, que
les enfants concus naturellement, méme aprés ajustement sur le poids de naissance, I'dge
gestationnel, le sexe, I’age maternel et la parité. Bien que cette augmentation des problémes
neurologiques soit en grande partie liée au taux élevé de grossesses gémellaires ou triples et a
la prématurité qui leur est associée, les auteurs n’excluent pas un effet de la procédure d’AMP

elle-méme.

4. Risques liés aux grossesses multiples :

Méme si la premiére naissance rapportée apres FIV I'a été grace au transfert d’un seul
embryon [53], I’habitude fut prise par la suite de transférer les embryons par deux voire par
trois. Cette attitude assure des meilleurs taux de grossesse, mais expose a un risque important
de grossesses multiples. Ainsi, le taux de ces grossesses multiples aurait augmenté d’environ 80
% en 35 ans [54].

En France, les chiffres issus des centres d’assistance médicale a la procréation (AMP) sont

désormais publiés par I’Agence de Biomédecine. Ceux de I'année 2007 [55], indiquent que si le
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taux de grossesse triples est faible (0,4 %), celui de naissance gémellaire reste élevé (19,1 % pour
la FIV conventionnelle et 18,8 % pour I’ICSI.

En 2004 aux Etats-Unis, sur 127 977 grossesses issues de I’AMP, on note 32 % de
grossesse multiples [56].

De méme, I’évolution des grossesses multiples dans différents pays du monde est
ascendante, parallélement au développement des techniques d’AMP (tableau X). Les résultats de

notre série, avec 33% de grossesses gémellaires, est tres proche de celui des pays européens.

Tableau X : Taux de jumeaux et de triplets dans les différents pays européens en 2009 [57]
comparés a notre étude.

Pays Taux de jumeaux Taux de triplets

Belgique 12,7% 0,5%
Danemark 20,7% 0,4%
France 20,5% 0,5%
Allemagne 20,9% 0,9%
Italie 21,6% 2,7%
Lituanie 33,3% 0%

Espagne 26,6% 1%

Portugal 21,7% 1,2%
Russie 22,6% 1,5%
Grande-Bretagne 25,5% 0,5%
Notre série 33,3% 0%

En effet, les grossesses multiples constituent une préoccupation majeure en santé
publique, du fait des risques de complications qu’elles géneérent, tant sur le plan maternel que
feetal. Or I'objectif de tout traitement de I'infertilité est la naissance d’un enfant en bonne santé.
De nombreuses études menées depuis I'apparition des techniques d’AMP semblent montrer que
les grossesses obtenues chez les patientes infertiles sont plus a risque de complications
périnatales [58], La majeure partie de ces complications semble liée a I'augmentation des
grossesses multiples [58] et concerne la prématurité et I’hypotrophie feetale.

Ces deux derniers parametres conditionnent la mortalité périnatale et les handicaps en
association avec d’autres facteurs de risque, tels que I’dge maternel élevé, I'infertilité elle-méme,
les antécédents d’avortement, le stress, ou l’environnement socio-économique, qui sont des

facteurs impliqués dans I"'augmentation des complications périnatales [29]
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4-1 Le risque de prématurité :

Actuellement, plus d’une grossesse sur 4 obtenue par FIV est une grossesse multiple
[59]. Le corollaire en est une augmentation de la prématurité et surtout de la prématurité
séveére (entre 25 et 32 semaines d’aménorrhée) [59-61]. En effet, La naissance prématurée avant
37 semaines d’aménorrhée est un probleme de santé publique dans les pays développés [62,63].

Le risque de prématurité chez les enfants nés vivants apres FIV passe de 4,6 % pour les
singletons a 43,7 % pour les jumeaux, soit un risque relatif de 9 [64].

Dans notre étude, nous avons mis en évidence des différences significatives concernant
le nombre de prématurés < 37 SA, avec un pourcentage de 14%. Il s’agissait de 2 jumeaux
prématurés a 34 SA, et 2 jumeaux grands prématurés a 32 SA.

La prise en charge des naissances trés prématurées pose de difficiles problemes aux
équipes soignantes. Les problemes de prise en charge des naissances trés prématurées posent
des dilemmes. La trés grande prématurité, définie comme la survenue de la naissance avant 28
semaines d’aménorrhée, demeure associée a une mortalité et une morbidité élevées constituant
le principal facteur de mortalité dans les grossesses gémellaires [65]. Le pronostic s’assombrit a
mesure que I’age gestationnel diminue [66].

D'apres des données Canadiennes, le risque relatif de grande prématurité
(< 33 semaines) des jumeaux par rapport aux singletons est de 12, celui des triplés est de 36
[67].

A court terme, les prématurés sont exposés a des pathologies respiratoires (maladie des
membranes hyalines), vasculaires (persistance du canal artériel), cérébrales (survenue
d’hémorragies intracraniennes ou de leucomalacies périventriculaires). La fréquence de ces
différentes pathologies comme d’une évolution compliquée de celles—ci est d’autant plus élevée
gue I’age gestationnel est plus faible. [66].

Des données anglaises font état d'un risque relatif de mortinatalité de 3,3 pour les
jumeaux et de 4,6 pour les triplés. Le risque relatif de mortalité néonatale est de 7,1 pour les
jumeaux et de 14,3 pour les triplés, et le risque de mortalité post-néonatale respectivement de

2,6 et de 6,8 et due en majeure partie a la prématurité [63].
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La prématurité a aussi des répercussions importantes sur les paralysies cérébrales :
d'apres un registre anglais, le risque relatif par rapport aux singletons, est de 5,5 pour les
jumeaux et de 19,5 pour les triplés [64,68].

Les risques de séquelles motrices, tout comme ceux de déficits cognitifs, augmentent
avec la diminution de I’age gestationnel, et demeurent assez importants. Dans I’étude EPIPAGE,
15 % des enfants nés avant 28 SA présentaient une infirmité motrice cérébrale (IMC) a I’age de 5
ans, contre 9 % dans la population générale des enfants nés avant 33 SA inclus dans I’étude [69].
Le taux d’IMC atteignait 18 % a 24, 25 et 26 SA. Le développement cognitif a été apprécié grace
a un score, considéré comme un équivalent du quotient intellectuel (Ql), obtenu en effectuant le
test Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC), dont la valeur moyenne théorique est de
100 points et I’écart-type (ET) de 15 points. Environ 40 % des enfants nés avant 28 SA avaient un
score inférieur a 85 (moyenne théorique moins 1 ET), et 18 % un score inférieur a 70 (-2 ET).
Dans un groupe d’enfants nés a terme, évalués en paralléle, 15 % des enfants avaient un score
inférieur a 85 et 3 % un score inférieur a 70. Les déficits cognitifs étaient donc 3 a 6 fois plus
fréquents chez les tres grands prématurés que chez les enfants nés a terme [69]. Quant aux
anomalies congénitales, les données issues de neuf registres internationaux font état d'un risque
relatif de 1,2. Au total, il existe des niveaux de risque relatif tres élevés [67].

Néanmoins, il faut noter que la prise en charge néonatale a fait ces dernieres années
d’importants progrés qui ont conduit a une diminution de la mortalité des prématurés et

I’'amélioration de leur prise en charge [63,70].

4-2 Le risque d’hypotrophie :

En 2006, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) estimait a plus de 20 millions le
nombre d’enfants qui naissent chaque année avec un poids de naissance inférieur a 2500 g. Des
I'introduction de la FIV, mais surtout depuis le développement de la micro-injection (ICSI), la
question des conséquences de ces techniques sur le poids de naissance des enfants, a été
soulevée. Le faible poids de naissance est observé non seulement aprés une grossesse multiple
(52,7 % des jumeaux pesaient moins de 2500 g, au lieu de 4,8 % des enfants uniques, soit un

risque multiplié par 11 [67].), mais aussi aprés une grossesse unique [71-73].
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En effet, une importante étude américaine [73] a comparé 42 463 enfants, nés en 1996 et
1997 apres AMP, a 3 389 098 enfants concus naturellement, nés en 1997. Parmi les singletons
nés par AMP aprés 37 semaines d’aménorrhée, 12,8% avaient un poids de naissance inférieur a
2500 g, soit un risque d’hypotrophie 2,6 fois supérieur a celui observé chez les nouveau-nés
concus naturellement. Parmi les différentes techniques d’AMP, les enfants nés apres ICSI
semblent étre moins hypotrophiques qu’apres une FIV classique [71]. Le nombre plus élevé
d’enfants hypotrophiques issus d’AMP semble plus lié a des caractéristiques inhérentes aux
femmes ayant subi des traitements d’infertilité mais aussi a des facteurs utérins défavorables et
au contexte de gémellité plutdot qu’aux techniques elles-mémes, encore qu’une implication des
gonadotrophines humaines administrées lors de I’AMP soit évoquée par certains auteurs [71].

Dans notre étude, nous avons mis en évidence un pourcentage des faibles poids de
naissance < 2500 grammes estimé a 17% avec un jumeau né avec un poids inférieur a 15009
(3%).

Les études de Jackson [27] et Mc Donald [31] ont mis en évidence des différences
significatives, entre le groupe AMP et le groupe des grossesses spontanées, concernant les poids
de naissance inférieurs a 2500 grammes et inférieurs a 1500 grammes, les retards de croissance
intra-utérin, les morts néonatales et les transferts en unité de soins intensifs ou de réanimation.
Ces résultats montrent un devenir néonatal plutét péjoratif. Ainsi, une étude du CHU de Rabat
[65], a révélé que I’hypotrophie et le trés faible poids de naissance étaient associés de facon
significative a la mortalité puisque, parmi les 84 décédés, 53 pesaient moins de 1500 g. Ce
pourcentage d’hypotrophie, évalué a 11 % des naissances, est cinq fois celui rencontré dans
notre population générale. Cette étude est confortée par plusieurs autres études similaires [74-
771.

Egalement, a ce faible poids de naissance, sont associées une forte morbidité foetale et
néonatale a savoir : des troubles de la croissance et de développement neurocognitif, des
complications néonatales (hypothermie, détresses respiratoires, infections néonatales, ictere, la
persistance du canal artériel, I’entérocolite, les dysplasies broncho-pulmonaires...) ainsi que des

troubles nutritionnels et ophtalmiques [78,79].
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4-3 Role respectif de la gémellité et des autres caractéristiques de 1'enfant :

Une question importante est de savoir si les problémes de santé proviennent d'un exces
de prématurité ou de petit poids a la naissance ou s'ils s'expliquent par la gémellité. L'analyse de
la mortalité et des paralysies cérébrales suivant I'dge gestationnel montre que, pour les jumeaux
comme pour les enfants uniques, les risques sont élevés chez les grands prématurés, ils
diminuent ensuite, atteignent un minimum puis augmentent [80,81]. Toutefois I'dge gestationnel
pour lequel le risque est minimum est plus bas pour les jumeaux (37-38 semaines) que pour les
enfants uniques [81,82]. Les courbes ne sont donc pas paralleles et la position relative des
jumeaux par rapport aux singletons varie suivant I'dge gestationnel. Les jumeaux présentent un
exces de risques s'ils sont grands prématurés ; ils ont des risques plus faibles en cas de
prématurité modérée et ont de nouveau un exces de risque a terme [80,81]. La situation
particulierement favorable des jumeaux prématurés modérés pourrait s'expliquer par l'origine de
la prématurité : l'accouchement entre 32 et 36 semaines proviendrait plus souvent d'une
pathologie d'origine maternelle ou feetale chez les enfants uniques alors que chez les jumeaux il

serait plus souvent expliqué uniquement par la gémellité.

4-4 Place de la réduction embryonnaire :

Depuis plusieurs années, des efforts sont réalisés afin de diminuer le taux des grossesses
multiples en AMP. C’est dans ce contexte que s’est développée la technique de réduction
embryonnaire, visant a limiter le nombre de grossesses multiples de haut rang dans l'idée
d’améliorer le pronostic néonatal des enfants survivants [83,84].

Ainsi, L'incidence des grossesses triples a fortement diminué ces derniéres années par la
diminution du nombre d'embryons transférés sans diminuer les résultats globaux de la FIV ou de
I'ICSI [85-88]. En revanche, bien que le transfert de deux embryons soit devenu la pratique la
plus fréquente dans la plupart des centres européens, le risque de grossesse gémellaire reste
élevé, estimé a 24 % [89]. Bien entendu, les complications liées a la grossesse gémellaire :
maternelles, feetales, infantiles, économiques et sociales ont été largement décrites [90-92].
C’est ainsi qu’en1999, Peu a peu s’est imposé le concept du transfert électif d’'un seul embryon «

single embryon transfer » (SET). En 2003 I’European Society for Human Reproduction and
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Embryology (ESHRE) a recommandé le transfert d’'un embryon unique de qualité optimale: «
I’elective single embryon transfer » (eSET) [93].

Ainsi, la culture prolongée d’embryon au stade de blastocyste a fait son apparition, afin
de faciliter la sélection de I’embryon a transférer. D’autres avantages du transfert de blastocyste
ont alors été démontrés : diminution du nombre d’embryons transférés, réduction de
I’aneuploidie, avec de meilleurs taux de grossesses [94,95]. Des études plus récentes ont
confirmé ces résultats [96,97], et ont montré que pour une population sélectionnée cette

politique de transfert affectait positivement le taux de grossesses et les résultats obtenus.

5. Devenir a moyen terme des enfants :

5-1 Développement somatique de I’enfant :

En raison des interrogations nées quant a l'innocuité des techniques de procréation
médicalement assistée, de nombreuses équipes ont organisé un suivi prospectif et/ou
comparatif des enfants. Bonduelle [98] a ainsi étudié le devenir a 5 ans des enfants issus de
I’ICSI en le comparant a celui des enfants issus de grossesses spontanées. Cette étude a pris en
compte, d’une part les données médicales comprenant les maladies, la croissance, le
développement et la morphologie et d’autre part, les données psychologiques. Ainsi, les enfants
nés apres FIV de type ICSI grandissent normalement par rapport aux enfants nés spontanément.
De plus, méme si les enfants nés aprés AMP ont un plus faible poids de naissance par rapport a
ceux nés spontanément comme nous l'avons vu précédemment, les enfants nés par ICSI
rattrapent leur retard de croissance par la suite. Par conséquent, cette étude montre que méme
si les enfants nés aprés AMP naissent avec une position moins favorable que ceux nés
spontanément, les parametres tels que la croissance et la santé sont comparables entre les deux
groupes a moyen terme.

Dans notre série, concernant Les courbes de poids et de tailles controlés par les carnets
de suivi étaient toutes dans les normes par rapport a I’dge, avec des courbes de croissance
satisfaisantes.

Une autre étude d’Olivennes [29] considérait le suivi de 422 enfants nés par FIV agés de

6 a 13 ans au moment de I'étude. Dans cette étude, les courbes de croissance se situaient dans
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les normes. Les performances scolaires étaient satisfaisantes pour 92,2% d’entre eux. Ces
résultats sont donc en faveur d’un devenir a long terme des enfants nés par FIV tres rassurant.
Pour les enfants issus de la FIV ayant été admis en réanimation, une étude intéressante
du devenir a moyen et long terme des enfants nés par fécondation in vitro et admis en unité de
soins intensifs du CHU de Cochin [99], sur 124 enfants vivants de plus de 4ans, 86 étaient
normaux (16 avec déficit visuel corrigé), et 5 enfants avaient un handicap majeur ( un grand IMC
sur hydrocéphalie valvée, un retard mental profond avec trisomie 12 partielle, une surdité
profonde, une microcéphalie avec surdité révélées apres hypotrophie majeure inexpliquée). Les

séquelles ont été surtout observées chez les prématurés.

5-2 Développement psychomoteur et mental.

L’étude du développement psychomoteur est nécessaire pour affirmer que les techniques
d’AMP sont sans danger pour les enfants qui en sont issus, au-dela des constatations
périnatales. Au fur et a mesure que I’enfant s’éloigne dans le temps de I’AMP, le lien entre les
deux est d’autant plus sujet aux perturbations de I’environnement et aux biais d’interprétation.
Les difficultés qui existaient déja pour analyser le devenir périnatal et l'incidence des
malformations sont ici majorées par I'extréme diversité des facteurs qui président au
développement psychomoteur de la petite enfance, aux performances scolaires, et a une bonne
santé. L’étude du devenir psychologique des individus nés aprés AMP se heurtera a ces mémes
obstacles, amplifiés par la variété des déterminants. Seules des études controlées rendent
possible cette interprétation, bien qu’elles patissent de la difficulté a ne pas perdre de vue les
couples traités.

Le développement mental a ’dge de 5 ans des enfants nés apres ICSI est similaire a celui
des enfants FIV et des enfants concus naturellement : Cette conclusion ressort d’'une étude
australienne ayant mesuré le quotient intellectuel (Ql) de 97 enfants ICSI, 80 enfants FIV et 110
enfants témoins sur la base d’un score abaissé au test de Bayley [100]. Ce méme test a été
appliqué par Bonduelle [101] a 439 enfants ICSI et 207 enfants FIV agés de deux ans n’a révélé
aucune différence dans le développement psychomoteur des enfants ICSI comparés aux enfants

FIV.
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Cette méme conclusion a été retrouvée dans notre étude, puisque tous les enfants,
hormis I’enfant atteint de malformation neurologique, avaient un développement psychomoteur
et mental normal pour I’age.

Aussi, une étude anglaise tres rigoureuse [102] a été menée sur des enfants agés de
deux ans, 208 nés aprés ICSI et 221 nés sans AMP ; tous ces enfants ont été examinés par le
méme pédiatre et des informations périnatales et sociodémographiques ont été collectées; les
résultats recueillis montrent que les enfants ICSI ne sont pas différents sur le plan psychomoteur
et mental des enfants concus naturellement.

Néanmoins, plusieurs autres études ont rapporté des retards de développement
psychomoteur ou mental chez I’enfant né par FIV [52,103]. A titre d’exemple, I’étude
épidémiologique sur les petits dges gestationnels (Epipage), considérant le devenir a 5 ans de
1817 enfants survivants nés avant 33 SA dans 9 régions francaises, a observé que 40 % des
enfants avaient des difficultés neuro-développementales contre 12% dans la population témoin
des enfants nés a 39-40 SA [104]. De plus, d’autres études ont montré que, dans la population
des grands prématurés, les taux de paralysie cérébrale (PC) restaient stables, voire diminuaient
tandis que les taux de déficiences cognitives restaient préoccupants [105]. Ces derniéres sont
rarement des déficiences intellectuelles globales mais le plus souvent des difficultés cognitives
spécifiques portant notamment sur les fonctions exécutives de planification, d’organisation, de
résolution de problémes, de mémorisation, d’attention ou d’habiletés motrices [106]. Entre 30 et
50 % des enfants de cette population ont ainsi des troubles des apprentissages scolaires
associés diversement a des troubles du comportement [107,108]. Ceux-ci restent encore plus

fréquents dans la population des enfants nés par FIV que dans la population générale [109,110].

5-3 Développement linguistique et rendement scolaire.

Outre [I’évaluation du développement psychomoteur et somatique des enfants,
I’évaluation et le dépistage des troubles de langage nous parait indispensable chez les enfants
nés par fécondation in vitro. En effet, les troubles du développement du langage oral chez

I’enfant d’age préscolaire sont considérés actuellement comme un probleme de santé publique
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important, du fait notamment de leurs conséquences néfastes sur les apprentissages scolaires
fondamentaux et du risque inhérent de désinsertion sociale [111,112].

Un dépistage précoce des troubles du développement du langage oral est une condition
essentielle a une action efficace sur le cercle vicieux de I’échec scolaire et de ses conséquences
psychoaffectives.

C’est dans le souci d’agir le plus tot possible sur les troubles du langage, qu’on a estimé
que l'utilisation des batteries d’évaluation et de repérage précoce des troubles de langage chez
les enfants nés par fécondation in vitro est indispensable dans notre étude.

En effet, les troubles du langage n’ont pas une valeur univoque : ils peuvent s’inscrire
dans une autre pathologie primitive (comme la surdité, la déficience mentale ou les troubles
envahissants du développement), ou bien étre isolés, primitifs et spécifiques [113]. L’enquéte
épidémiologique de Silva [114] souligne qu’environ 7 % des enfants de 3 ans et demi ont un
déficit (- 2 écarts types) du développement du langage oral et pres d’un enfant sur deux aura, a
7 ans, la persistance d’un déficit du langage oral et/ou un déficit en lecture ou une déficience
mentale. Or, L’acquisition d’un bon niveau de développement du langage oral est un élément
fondamental pour les acquisitions scolaires.

Aussi, la grande prématurité est une situation a haut risque de séquelles neurocognitives
et de troubles des apprentissages scolaires [115].

L’étude épidémiologique sur les petits dges gestationnels (Epipage), qui a observé le
devenir a 5 ans des prématurés, a constaté que 40 % des enfants avaient des difficultés neuro-
développementales contre 12 % dans la population témoin des enfants nés a 39-40 SA [104].
Des dysfonctionnements langagiers ont aussi été mis en évidence dans de rares études ayant
constaté d’importantes variations dans les performances des enfants concernés, tant en
compréhension qu’en production verbale [116,117].

Paradoxalement, une autre étude a tiré d’autres conclusions : Il s’agit d’une équipe
italienne [118] qui a évalué le développement a 2 ans de 124 enfants issus d’ICSI (111 de FIV et
146 concus naturellement), et a décelé une verbalisation plus précoce des enfants AMP, qui
pourrait sans doute étre liée a un environnement familial différent (niveau social, valeur de

I’enfant tant désiré, etc.).
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C’est dans cette optique, qu’on a estimé fondamental d’évaluer et de rechercher les
troubles de langage au sein de cette population ; et étant donné que les apprentissages scolaires
sont favorisés par I'efficience des « savoir-faire » langagiers précoces [119,120], et que de
nombreux outils ont été récemment proposés pour le dépistage des troubles du langage oral
chez I’enfant entre trois et six ans [121,122], on a jugé nécessaire de les exploiter dans notre
étude. Il s’agit soit de questionnaires adressés aux enseignants ou aux professionnels de la
santé de I'enfant [122,123], soit d’épreuves courtes centrées sur le langage [124,125], soit de
batteries d’épreuves, évaluant non seulement le langage mais aussi certaines habiletés non-
verbales [122,126].

- Parmi les batteries adressées exclusivement aux professionnels de santé, on a utilisé

deux types de batteries (ERTL4 et la BREV) :

a- Epreuves de repérage des troubles du langage : ERTL4

L’ERTL4 destiné a explorer les compétences langagiéres uniquement dans la classe d’age
trois ans neuf mois a quatre ans six mois [124,127].

Il se présente sous la forme d’une pochette contenant une plaquette plastifiée, un bloc de
grilles de cotation et un bloc de fiches de liaison médecin/orthophoniste.

La plaquette propose quatre épreuves qui se compléetent. Elles permettent aux médecins
d’écouter, d’apprécier objectivement et rapidement, les productions langagieres d’un enfant aux
environs de 4 ans.

Voici la description des différentes épreuves de I’'ERTL4 et leurs objectifs (voir annexe 1).

a-1 L’épreuve E1 :
Elle permet, de facon attrayante d’obtenir la répétition de mots de la langue francaise,
“les petits nains ”, et de logatomes, “ les petits indiens "afin de repérer les troubles perceptifs,

de la disposition a syllaber et de repérer une mémoire de travail insuffisante ou inopérante.

a-2 L’épreuve E2 :
Elle permet de confirmer les troubles de la parole, de s’assurer des capacités de rétention

de I'enfant, de préjuger de son évolution linguistique.
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a-3 L’épreuve E3 :

Chaque enfant dispose d’un vocabulaire varié et inégal. Ainsi, une épreuve de
dénomination classique de I'usage du lexique topologique est réalisée. L’utilisation de ces mots
fonctionnels est prédictive des futures capacités narratives de I’enfant; en cas de désintégration
du langage, cette 3éme épreuve permet de suspecter une pauvreté lexicale et des troubles de la

structuration spatiale.

a-4 L’épreuve E4 :

Elle permet d’apprécier le langage de I'’enfant, son discours et sa compréhension
verbale. Tout au long de la passation, le médecin sera attentif a la voix et au débit. Les grilles de
cotation, une par enfant, proposent des consignes de passation et un score par épreuve.

L’échec a une ou plusieurs épreuves permet de suspecter un retard de parole, de langage
et de la communication, ou des anomalies de la voix et du débit, ou des troubles auditifs et

nécessite un suivi spécialisé.

b- Batterie rapide d’évaluation des fonctions cognitives : BREV (voir annexe 2) :

La BREV a été concue par une équipe pluridisciplinaire de neuropédiatres,
neuropsychologues et orthophonistes [128]. Son objectif est de fournir aux professionnels de
santé un outil clinique soigneusement étalonné pour leur permettre de dépister les enfants de
guatre a neuf ans atteints d’un déficit cognitif grace a plusieurs épreuves testant le langage oral
et écrit, le graphisme, la mémoire verbale et non verbale et les mathématiques. Une forte
corrélation des différents items de la BREV et des batteries classiques confirme le bien fondé de
cet outil pour examiner chaque fonction cognitive dans cette tranche d’age quatre a neuf ans.

Les enfants dépistés comme suspects d’un déficit devront subir les tests de confirmation
par le ou les professionnels compétents. La BREV explore le langage oral, les fonctions non
verbales, I'attention et la mémoire, ainsi que les principaux apprentissages scolaires.

Le langage oral est exploré dans son versant expressif (phonologie par la répétition de
logatomes, évocation lexicale par la dénomination de trois séries d’images selon I'age,
expression syntaxique par une phrase induite et la répétition de deux phrases), et dans son

versant réceptif (compréhension syntaxique par la désignation de phrases).
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Les fonctions non verbales sont appréciées par une épreuve de copie de deux séries de
dessins selon I'dge, par une épreuve de perception d’objets entremélés, par une épreuve de
complétion de formes, et par la résolution de labyrinthes selon I'age testant les fonctions
exécutives. Une épreuve de barrage appréciant I’attention visuelle compléte le score non verbal.

Deux épreuves de rappel verbal et deux épreuves de rappel visuo-spatial permettent de
tester la mémoire. La qualité des apprentissages en lecture, orthographe et calcul est jugée par
plusieurs items soigneusement choisis en fonction des acquisitions requises par les différentes
classes scolaires. La normalisation de chacun des items permet I’examen séparé d’une fonction
cognitive. Le calcul aisé d’un score verbal et d’un score non verbal permet de réaliser I'examen
étalonné complémentaire indispensable.

Dans notre étude, et griace a ces batteries de dépistage, on a pu dresser le profil
linguistique des enfants les plus exposés aux problemes de langage. Ainsi, sur 19 enfants
examinés (en age approprié), on a décelé un léger retard de langage chez une enfant de 4 ans
qui doit étre recontrolé avec suivi spécialisé, a coté de I’enfant souffrant de malformation
neurologique qui s’encadre dans le 3éme profil avec un retard linguistique profond et sévére.

Ceci dit, les conséquences néfastes des troubles du développement du langage oral et
écrit sur les apprentissages scolaires, puis la vie sociale et professionnelle des enfants issus de
FIV, rendent absolument nécessaire I’élaboration de projets thérapeutiques et pédagogiques

efficace et précoces.

5-4 Aspects psychologiques :

Actuellement, les couples stériles ou hypo-fertiles bénéficient de plus en plus des
nouvelles techniques médicales dans le domaine de la biologie de la reproduction. Les nouvelles
familles ainsi constituées posent la question de la qualité des relations parents/enfant et du
développement intellectuel et psychoaffectif des enfants.

Une étude d’Olivennes [29] avait considéré le suivi de 422 enfants nés par FIV agés de 6
a 13 ans au moment de I'étude, retrouvant que les performances scolaires et le développement

psychologique étaient satisfaisants pour 92,2 % d’entre eux.
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Mais malheureusement, le principal probleme pour les familles FIV, est le risque lié aux
grossesses multiples. Les grossesses multiples entrainent non seulement des risques
obstétricaux et pédiatriques mais aussi psychologiques. Ces risques sont croissants avec le
nombre d'enfants.

La dépression maternelle du post-partum, qui retentit sur la descendance, est en
moyenne plus fréquente, plus longue et plus grave que dans le cas de grossesse unique [129].
Une aide psychologique est souvent indispensable dés la grossesse.

L’étude des grossesses triples et de rang supérieur montre la difficulté des parents,
entrainés dans des gestes répétitifs et dénués de plaisir dans les soins donnés aux enfants. Ces
enfants sont vus comme consommant le temps ou l'espace, par leurs parents et rendant tous les
gestes de la vie quotidienne plus compliqués [130,131].

La relation mére-enfant au cours des grossesses multiples est caractérisée par le
« partage de la mere » entre les jumeaux [132]. Alby utilise le terme de « carence maternelle de
fait » pour caractériser la relation d’'une meére a ses enfants multiples [133]. En effet, tout enfant
a besoin de se sentir aimé différemment de son frére ou sceur, ce qui passe nécessairement par
une relation individuelle avec son pére et sa mére. Cette relation lui permettra de surcroit de
devenir autonome par rapport a son jumeau ou a ses fréres et sceurs triplés. Plus les parents
consacreront de temps a chacun de leurs enfants séparément, plus ils faciliteront leur autonomie
future. Moins ils auront réussi a leur donner de I'amour individuellement, plus le groupe sera
soudé [134].

Les travaux de Zazzo sur les jumeaux ont insisté sur la nécessité de « dégémelliser » et
d’éviter I'« autosuffisance » du couple gémellaire [135]. Le role des parents est essentiel, la mére
et le pére doivent donc s’immiscer dans la dyade gémellaire pour que I'identification gémellaire
ne soit pas I'identification principale. Sinon, les enfants s’enfermeront dans une bulle gémellaire
souvent hermétique aux stimulations extérieures. Les jumeaux créeront une relation de couple
qui modeélera la personnalité de I'un vis-a-vis de I'autre et les rendra autosuffisants. C’est ce
gue Zazzo a appelé le paradoxe des jumeaux [136].

Le lien gémellaire appelé par certains « cordon gémellaire » est d’'une extréme richesse

lorsqu’il n’isole pas des autres [133]. Le psychisme de chaque jumeau va se construire avec cette
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donnée-la. Josse a observé que dans la prime enfance la répartition des roles n’est pas identique
dans toutes les situations et n’est pas établie de facon définitive [137]. Toutefois, une agressivité
ou une dominance trop grande entre les jumeaux sont en général a entendre comme un signal
d’alarme avertissant que I'ouverture du couple gémellaire vers I’extérieur est insuffisante [133].
Dans la mesure ou les naissances multiples sont en augmentation dans le monde et dans
notre pays, il est important de connaitre les problemes que rencontrent les familles. Il est
essentiel de sensibiliser les professionnels de santé aux conséquences psychologiques d’une
naissance multiple. Une aide psychologique doit étre proposée, parfois dés la grossesse, puis
apres la naissance, dans le cadre de consultations multidisciplinaires, comme il en existe déja,
pour soutenir les meres. Cette aide doit permettre de prévenir les troubles de la relation avec les

enfants et leurs répercussions sur leur développement affectif.

IV. Limites de I’étude :

La rareté des phénomeénes pathologiques induit la nécessité d’un effectif important pour
mettre en évidence des différences significatives. L’échantillon étudié et le faible effectif parfois
retrouvé pour certaines pathologies induit I’existence d’une significativité de l'incidence de

certaines pathologies que I’on doit interpréter avec prudence.
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Depuis la naissance de Louise Brown en 1978, des progrés considérables ont été réalisés
dans le traitement de l'infertilité, spécialement grace a la procréation médicalement assistée.
Ainsi, prés d'un million et demi de bébés sont nés dans le monde grace a ces techniques,

apportant ainsi joie et bonheur dans les familles infertiles.

En revanche, les techniques d’AMP et leur intervention dans le mystére de la procréation
mobilisent de nombreuses interrogations. Elles mettent en tension nos représentations des
fonctions masculine et féminine, paternelle et maternelle, ainsi que le mystére des origines. Les
interrogations médicales et scientifiques sonnent comme un écho a l'inquiétante étrangeté

induite par ces pratiques.

Cependant, les progrés des études dans ce sens sont parfois ternis par des problemes
divers, tels que la difficulté de suivi a long terme de familles témoins avec un plus grand nombre
de perdus de vue, I'intrusion délicate dans les vies familiales et les moyens financiers de telles

recherches.

Incontestablement, le risque principal de ces techniques est celui des grossesses
multiples, lié au transfert de plusieurs embryons, qui ne sera pallié que par les techniques de
réduction embryonnaire. Les grossesses multiples représentent encore environ 25 % des
grossesses, la majorité d’entre elles étant des grossesses gémellaires. Le devenir périnatal des
enfants de I’AMP est largement obéré par ce taux trés élevé. A coté de ce risque avéré des
grossesses multiples, il existe un risque potentiel de malformations congénitales et d’anomalies
génétiques. Ce risque est fortement médiatisé mais trés controversé et non consensuel

concernant la réalisation d’un examen prénatal systématique.

Il ne faut pas omettre également, que I'assistance médicale a la procréation englobe des
dimensions encore plus larges allant du développement physique de I’enfant jusqu’aux

dimensions psychologiques, linguistiques et scolaires.

Enfin, les importantes questions soulevées par les risques que les enfants encourent, ne

doivent pas faire oublier que ces enfants sont normaux dans I'immense majorité des cas, et que
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le bénéfice des techniques d’AMP par rapport aux risques est énorme ce qui a fait d’ailleurs leurs
succes. Mais en contrepartie, il est important de connaitre les enjeux que souléve ce type de
procréation afin de contenir les émergences de l’anxiété parentale, et d’investir dans une

stratégie préventive visant a améliorer I’état de santé de ces enfants.
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Résumé

Introduction : La fécondation in vitro (FIV) connait un succés croissant au Maroc. Cependant
I’état de santé des enfants qui en sont issus demeure peu étudié. Objectif de I'étude : Etudier le
devenir des enfants nés par FIV dans la région de Marrakech. Matériel et méthodes : Nous avons
colligé 30 enfants issus de la FIV. L'histoire médicale des enfants a été tracée a travers un
questionnaire a 46 items. Chaque enfant a bénéficié d’un examen clinique complet et d’une
épreuve de repérage des troubles de langages pour les enfants de plus de 42 mois. Résultats :
L'age moyen des enfants était de 3 ans, celui des méres de 32 ans. Les enfants étaient issus de
5 grossesses gémellaires et 20 mono-feetales, avec 14% de prématurés et 14% d’hospitalisation
en réanimation néonatale. On a noté 1 cas d’'un syndrome poly-malformatif. L'épreuve de
langage a été réalisée chez 19 enfants, elle était normale pour 17 enfants. On a trouvé un léger
retard chez un enfant et un retard profond chez I'’enfant poly-malformé. Discussion :La FIV
augmente le risque de gémellarité, de prématurité et d’hypotrophie. L'augmentation du risque
de malformations et d’anomalies génétiques reste encore controversée. Dans nhotre série, ce
risque serait de 3%. Conclusion : La FIV reste une solution innovante pour palier a la stérilité du
couple. Le risque de gémellarité et de prématuré est augmenté, celui des malformations est
controversé. Cependant, des études plus larges sont nécessaires dans notre pays pour une

meilleure prise en charge.

Mots clés : fécondation in vitro, injection intracytoplasmique de spermatozoide, malformations,

grossesses gémellaires, prématurité, hypotrophie, troubles de langage
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Abstract

Introduction: While, In-Vitro Fertilisation (IVF) is the most used assisted conception technique in
Morocco and worldwide, there is still little information regarding the health of children conceived
with this technique. Objective: To study the effects and risks of IVF in the Marrakesh region.
Materials and methods: 30 children conceived with IVF were assessed. The medical history of
children was related through a 46 items questionnaire. Each child had undergone a complete
physical examination. A test was performed in children aged more than 42 months to identify
language and speech disorders. Results: The average age of children was 3 years old, the
mothers one was 32 years old. The children were born from five twin pregnancies and 20
singletons pregnancies, 14% were premature babies, and 14% were hospitalized in neonatal
intensive care unit. There was 1 case of poly-malformative syndrom . The language test was
performed in 19 children, it was normal for 17 children. The language retardation was slight in
one child and profound in the one having the plymalformative syndrom. Discussion: IVF
increases the risk of twin pregnancy, prematurity and low birth weight. The increased risk of
malformations and genetic anomalies is still controversial. In our series, this risk is around
3%.Conclusion: IVF is an innovative solution for couple’s infertility. The risk of twin pregnancy
and prematurity is increased, the malformation is controversial. However, larger studies are

needed in our country for better knowledge and care.

Key words: In vitro fertilization, intra-cytoplasmic sperm injection, twins, prematurity, low birth

weight, language disorders
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Annexe 1.

Présentation de ’ERTL4 :

[ FEUILLE RESERVEE A LUUSAGE DU MEDECIN

Passation 1 date de la passation : ... .. ...

Utiiser striccament les anoncés figurant sur fa plaguette de passation. Pour abtenir
un examen optimal, respecter les conseils présentés dans le vret de passation

o PASSATION + COTATION

LES NAINS ET LES INDIENS
Cochez une case dés que I'enfant répéte exactement le modéle proposé.

S ) . 5 A 5 9 O T ) O O |

LE PETIT CHIEN

Cochez une case lorsque vous entendez un mat topologique prononcé & bon escient,
L ==

N e —

LA TOILETTE

17 Cochez une case dés que l'enfant dit @ bon escient un des mots qu'elle contient.

i | [elle] [dewx] [au | [ & |

" un oule | [une oula | [des ou les]
_pour | [parcegue || est oua || je]

21 Comptez les cases cochées puis cochez la case de couleur correspondant 4 ce total,

1le/3[a|[5[6[7[8]8[10[11]12

LA VOIX

~ Eraillée | MNasillée | Chuchotae | Trop forte | Narmale |

LE DEBIT
| Bégaiement | Dehit normal |
e e a a P AN o TR

EPREUVES FACULTATIVES (si > 2 épreuves oranges]
VOIX CHUCHOTEE
|_Reponse adequate | Réponse inadéguate | Absence de reponse|

LES MESSAGES
17 Cochez la case contenant l'initiale du mot non-dit

L el Jalbls] [O[vIlaldlclplAl

29 Comptez les cases cochées et cochez la case de cnuleu_r correspondant & ce total
[A[2]3[a[65[6[7[a]s[10/11][12[13][14]
m

© svynTHESE

En s repartant & iz grife d'anslyse présentds sy dos dy et de CONSNEes, es résitaty 4 AT 4
carrespondant sy cas T

Profil 1 - Profil 3
langage narnal Enfant # snmilles (S moiek | Enfant suspent dun o ol d'un troulbe EngRgies

Wi pdine? inserer e fewlls qui correspord au profil langanier de lenfant deng ke camst oe langags

Ce document est porsonnel at lea infurmitions quil contient sonit confidentelles. Susant Is bon vouloir des parants, |g carne de
Isngopge pourrs secve de support d'inforrmation Bt de cammunication entra Nenfant et s&% parenta. et iewrs differents Bterocy
teurs : madecins, splcialstes pedagoguas
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Mom ; S T s siiiioii.... Prénom ;|
Age r . viveierr,. Date | .-wne.- EColE 2
Rappei des scores pour archivage [optionned) Enehas Ixatmives
hﬂWﬂ{-Ehm L Ptk Cheen L Ttz T L iy Wi chchopRe fefEEsagen
AR | o i R

Rlo|v|a|o F J v T

o | o | Woott [rstasn] e v e A | v [ T A R
Observations éventuellas : b R Fe S T et e ey T

Le Langage de votre enfant parait normal

Il correspond sux performances des snfants de &0 dge.
Trés naturellement, continuez & developper ses CcOMpatences et 85 CONNAISSANces en vous
adressant & lui et &n lintégrant aux conversations familiales.

Il est normal quil tAtenne encore quand les maots sont difficiies, Na |a faites pas répéter meis
trouvez l'pecasion de redire ces mots dans des situations naturelles et variees.

Pour faire plaisic & votre enfanz, tout en développant son langage, nhésiter pas & lui
Bpprendre des comptines, & lul poser des devinettes, . Et proposez-lul de vous en dire & san
tour | '

Si linspiration ne venait pas, pourguai na pas chercher dans vos souvenirs et partager aves
lui les pettes choses qui ont fait votre bonheur || y & quelques années ? Par exemple vous
rappelez-vous de wJe te tens par la barbichettes, de wAu clair de la lunes.. 7
Accompagnezle vers I'écrit en lui lisant des histoires.

Feulletez et inspirezvous des petits livres d'enfants - ils sont Lrés pien faits et fourmillent de
bonnes idées qui vous permettront de passer de trés bons moments guec votre enfant |

- Al B ans, un nouvel examen

Dans les 2 années & venir votre enfant va continuer & développer =on langage. A B ans, un
deLxi&me examen est prévu pour vérifier gue votre enfant ast prét & aborder le Cours Pre-
paratoire dans de bonnes conditions.

Lachet # nom de Nutiisataur

Fiche remise aux parents, profil 1 : langage normal pour I’age.



Mom : | Prénom ;

Age : Date : Date du prochain rendez-vous
Ecole :
Rappel des scores powr archivage [optionnel] Y S T,
Ir;fhmu:mm: LxPou.El_ur L Toketie Lo v, i [ it Ghurondr M““’bblm
; A o Y | . F f B
A o '} H o ¥ R v — | e wrﬂhl&w'-h ey A . ¥ W ﬁ—'@ﬂ ¥ =]
Observations éventuelles : ; pre ) B e TRV

Votre enfant présente peut-étre un léger retard de langage

Le medecin vous conseille de refaire cet exsmen dans B mois pour &tre sir qu'il 8 rattrapé
ce leger dacalage.

Date du prochain rendezvous : ... ... EX ‘

En attendant, il est important de :

- lui parler, do jui, de vous. de ca qui Pentoure et lintéresse en évitant les bruits de fond gL
perturbent vos discussions [radio, télévision],

- répondra tranguillement a ses guestions @ gu'ost-ce que o'est 7 Pourguar ? Od 7 Guand ?
Cormrmant 7...

- d'encourager sa curiosité ! || enrichira ainsi ses idées ot ses phrases.

Ne le faites surtout pas répéter quand || prononce mal, mais rediteslui naturellement la
miot difficile pour quil sit le temps de scopiers vos modéles, Das gu'il le pourra, |l articulera
corractement, Cela ne sert @ rien de |s faire répéter, au contraire, vous risguez de fiker ses
defauts de prononciation,

Me |ui parlez pas chébay, mais adapter vatra langage & son niveau.

Aidez votre enfant en vous amusant avec |uj !

Pour i faire plaisin, tout en sidsnt par la méme ocoasion, chantezdui des petites chan-
8ans, apprenszul des petites comptines... Lisezdui des liwes bien ilustres pour qu'il
aceroche les mots et les phrases aux images et aux idses.

Cherchez dans vos souvenirs et partagez avec vore enfart les petites choses qui ont faic
votre bonheur pendant votre enfance | par exemple vous rappelezvous de «le te tiens par
la barbichettas, ¢fu clair de la lunas.,. ?

Feuilletaz ensemble des petits livres d'enfants : ils sont trés bien faits et fourmilient de
bonnes idées qui vous permettront de passer de trés bons momants svec votre enfant |

Cachat .+ nam de lutlissteur

Fiche remise aux parents, profil 2: léger trouble de langage.

Fiche remise aux parents, profil 3 : langage trés insuffisant pour I'age.

Mom : ... Prénom :
Ager ... Date ; Date du prochain rendez-vous ;
Ecole

Dbservations éventuelles :
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Annexe 2.

Fiche d’évaluation de la BREV.

Scores verbaux et non-verbaux

Les scores verbaux et non-verbaux peuvent étre calculés en ramenant le score de
chaque subtest sur 20 (par exemple :le score de dicrimination visuelle /15, doit étre
divisé par 15 et multiplié par 20). On effectue ensuite la moyenne des scores :

- pour le score verbal : phonologie, évocation lexicale, expression syn-
taxique (les deux phrases répétées et la phrase induite /128, ramené a 120) et

compréhension syntaxique,

- pour le score non-verbal : sériation de jetons, graphisme, discrimina-
tion visuelle, complétion des formes, labyrinthes et attention visuelle.

Le calcul de ces scores nécessite d’avoir fait passer la totalité des subtests.

moins | écart-type

4 ans ”2 -5 ans moins 2 écarts-types moyenne 90* percentile
Score verbal | 20 12,5 14,3 16 17,7
Score non-verbal | 20 6,4 83 10,3 12,3

Feuville de cotation 4 ans 1/2 / < 5 ans

Nom de Penfant : Prénom : Attention :
Date de Helmanes s pour faciliter votre interprétation,
les sub de mé na ont été
Date de I'examen : regroupés :
Age en années, mois et jours :
- bleu : scores verbaux
Latéralité manuelle : Droitier : Gaucher : =5

c. de Penf

P

Page centrale :

A gauche : vous notez au fur et & mesure les résultats de 'enfant.
A droite : le graphe et le rappel des principales normes vous
permet d’apprécier le profil de 'enfant :

- supérieur & -1 écart type : normal (zone verte)

- égal ou supérieur au 90° percentile : supérieur (zone verte)
- entre -1 et -2 écarts types : limite (zone orange)

- égal ou inférieur & -2 écarts types : p gique (zone
Les zones en pointillés correspondent @ des zones intermédiaires.

: scores non-verbaux

- en vert : attention et mémoire
- en rose : apprentissages.

lis ne sont donc pas

dans I'ordre de passation,

mais les

éros de p

sont @ chaque fois rappelés.

Pour les subtests d’apprentissage, les
chiffres du graphe correspondent a
la moyenne section maternelle.

Si vous faites passer les subtests
d’une autre classe, il vous faudra
vous référer au tableau

général des normes



Etat de santé des enfants nés par fécondation in vitro (a propos de 30 cas) :

. Feuille de cotation 4 ans 1/2 / < 5 ans .
mains 1 doorts-types madns | Scort-typs TEMFYER T P percentibe®
Y, - - L - -
SRR
) 13 154 7.8 10
4
. T4 10,5 13,4 14
83 8.4 .0 .8
| 1,9 32 4,5 7
m ?'l' IE. I-’,a I?,a
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