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1.   
En cas d’infertilité avec des 
paramètres spermatiques normaux, 
y-a-t-il un intérêt à l’évaluation de la 
fragmentation d’ADN ?



On parle d’infertilité du couple en cas d’absence de grossesse 
malgré des rapports sexuels non protégés pendant une période d’au 
moins 12 mois (OMS). Aujourd’hui, 10 à 15% des couples sont affectés 
par l’infertilité et pour la moitié des cas, on peut trouver une origine 
masculine. Cette fréquence est cependant variable selon les pays, de 
moins de 40% pour les pays d’Europe de l’Est jusqu’à 60-70% dans les 
pays du Moyen Orient (Agarwal et al., 2019).
Le bilan des couples infertiles devrait démarrer après 1 an de rapports 
non protégés, mais ce temps devrait se réduire à 6 mois si la femme à 
plus de 35 ans. On utilise donc le spermogramme comme technique de 
dépistage et un bon interrogatoire permettra de déterminer l’origine 
des possibles anomalies (hormonales, génétiques, varicocèle, style de 
vie, maladies concomitantes…). Lorsqu’aucune cause n’est trouvée, on 
parle d’infertilité masculine «idiopathique» (Agarwal et al., 2019).
Cependant, pour 50% des cas de stérilité d’origine masculine on 
trouve un spermogramme normal et d’autres techniques diagnos-
tiques pourraient être proposées.
La fragmentation est une altération de l’ADN qui peut être présente sur 
un ou aux deux brins de l’ADN des spermatozoïdes (Esteves et al., 2021; 
Gosálvez et al., 2014). L’impact de la fragmentation de l’ADN spermatique 
sur la fertilité est en relation avec son extension, le type de fragmen-
tation (un ou deux brins), l’endroit de la lésion de l’ADN et la capacité de 
réparation des ovocytes. Cette dernière a lieu avant la syngamie et peut 
être dépassée si la qualité des ovocytes n’est pas optimale, comme pour 
les femmes d’un âge avancé (Champroux et al., 2016). 
Les mécanismes qui peuvent mener à cette situation sont le défaut 
de condensation, qui entraîne un manque d’histones nécessaires pour 
la compaction de l’ADN ; le stress oxydatif et l’altération de l’apoptose 
pendant la formation et maturation spermatique dans les testicules et 
l’épididyme. Il y a de nombreuses causes qui déclenchent ces méca-
nismes comme l’âge, la varicocèle, l’obésité, les maladies systémiques, 
le style de vie, la consommation de toxiques (alcool et tabac), les 
perturbateurs endocriniens et les radiations (Agarwal et al., 2019). 
Lorsqu’on parle de pollution, on peut associer une numération et une 
mobilité plus basses au spermogramme ainsi qu’une fragmentation 
de l’ADN élevée et une morphologie altérée (Kleshchev et al., 2021). 
L’exposition aux pesticides, en particulier aux pyréthroïdes, semble 
corrélée à une fragmentation de l’ADN spermatique accrue et à une 
aneuploïdie chromosomique (Giulioni et al., 2022). L’obésité est un 
facteur de risque pour une diminution du nombre de spermatozoïdes, 
avec une relation dose-effet pour les IMC élevés et certains auteurs ont 
montré que l’obésité induite du rat pendant 16 semaines peut mener 
à l’apoptose des cellules germinales testiculaires (Dupont et al., 2013; 
Jia et al., 2018). Enfin, le tabac et surtout l’alcool peuvent aussi abimer 
la qualité spermatique avec une détérioration de la maturation des 
spermatozoïdes et l’altération de l’intégrité de l’ADN spermatique deux 

fois plus importants (Amor et al., 2022).
Pour la conception naturelle, des études nordiques ont montré qu’un ni-
veau de fragmentation de l’ADN au-delà de 40% pouvait avoir un impact 
sur la fécondabilité des couples (Spanò et al., 2000; Zini and Al-Hathal, 
2011) mais ce niveau avait une capacité limitée pour prévoir l’issue de l’ 
IIU et pour le choix de la technique d’AMP (Sugihara et al., 2020).
Il a également été démontré que la fragmentation de l’ADN a un impact 
sur la fertilisation, la formation de blastocystes (Setti et al., 2011), 
l’implantation, la grossesse clinique et le taux de naissance vivante en 
FIV (Henkel et al., 2022) mais certains études ont montré que ces effets 
pourraient être diminués si on préconisait l’ICSI (Malić Vončina et al., 
2021). 
Des études sur les fausses couches à répétition ou sporadiques 
ont montré que les conjoints des femmes qui subissait des fausses 
couches, avait une fragmentation de l’ADN 2,5 fois plus élevée que ceux 
qui n’en subissait pas (ACS 33.32 ± 0.57% vs ACS 14.87 ± 0.66%; P < 
0.001, Average Comet Score: ACS) (Haddock et al., 2021) et ces résultats 
ont été obtenus aussi avec d’autres tests de fragmentation comme 
le TUNEL ou le SCD,  n’ayant trouvé aucun effet significatif entre l’âge 
paternel et la mobilité spermatique (Tan et al., 2019). Dans le cadre d’un 
don d’ovocytes et avec des patientes jeunes (<30 ans), cet effet n’a pas 
été observé (Repalle et al., 2022).
Au regard de ces constatations, quelles interventions pourrait-on 
mener pour traiter la fragmentation spermatique ?
In vitro, il semblerait que la supplémentation avec curcuma des milieux 
de congélation du sperme, pourrait prévenir les altérations provoquées 
sur l’ADN pour cette congélation (Santonastaso et al., 2021). In vivo, le 
traitement avec FSH pendant 3 mois pourrait réduire de 20% le taux de 
fragmentation de l’ADN spermatique (M et al., 2022) ainsi que le traite-
ment de la varicocèle pour les patients avec un DFI augmenté (Lewis, 
2022; Lira Neto et al., 2021). Dans les cas d’ une infection génitale, le 
traitement antibiotique peut conduire à une réduction significative du 
pourcentage de cellules à ADN fragmenté (Gallegos et al., 2008) et pour 
les patients avec un IMC élevé, l’activité physique et régime combinés 
avant la conception améliorent le bilan métabolique et hormonal, ce 
qui pourrait réduire le stress oxydant séminal, diminuant ainsi le taux 
de fragmentation de l’ADN spermatique (Faure et al., 2014; Hajizadeh 
Maleki et al., 2017). Il faut également prendre en compte qu’après la 
chirurgie bariatrique, la numération des spermatozoïdes peut diminuer 
alors que la fragmentation de l’ADN semble s’améliorer (Carette et al., 
2019).
Le traitement par folates dans les cas d’infertilité d’origine masculine 
idiopathique n’a pas montré de différence sur les paramètres sperma-
tiques standards mais on a observé une diminution de la fragmentation 
de l’ADN spermatique (8.5% ± 4.5 vs. 6.4% ± 4.6, p < 0.0001) (Mathieu 
d’Argent et al., 2021). Enfin, la récente révision Cochrane de Showell 

montre un effet positif de certains antioxydants seuls ou combinés sur 
des paramètres spermatiques de fragmentation, mais avec un niveau 
de preuve faible voire très faible (Smits et al., 2019) probablement dû 
aux polymorphismes individuels de chaque patient, ce qui détermine 
l’importance d’un coaching et un traitement personnalisé.
Pour le diagnostic, le manuel de l’OMS décrit la fragmentation 
d’ADN comme un test important dans des analyses spécialisées 
du sperme, qui peut se faire au travers de différentes méthodes 
(TUNEL, SCD, SCSA, COMET). Néanmoins, l’OMS n’a pas déterminé 
quel test était le meilleur, ni de seuils pour les résultats. Il convient 
donc à chaque laboratoire d’AMP de décider de la technique à utiliser 
et les limites de normalité qui seront utilisées en sachant qu’il existe 
une bonne corrélation entre les différents tests et que la variabilité 
intra-patiente entre deux éjaculats est faible (Feijó and Esteves, 2014).
La technique TUNEL, sur une lame de spermatozoïdes ou en cyrtomé-
trie de flux, est une technique robuste mais qui demande beaucoup 
d’appareillage et du temps et il faut que chaque laboratoire détermine 
ses propres seuils de normalité. Le SCSA a besoin d’un grand nombre 
de spermatozoïdes pour être fiable, ce qui n’est pas le cas justement 
dans les indications d’ICSI. Par contre, le SCD est simple et nécessite 
très peu d’appareillage et c’est pour cela qu’il est de plus en plus utilisé 
et présenté dans différentes publications (Evegeni et al., submitted). 
Finalement, la technique COMET, qui permet d’identifier les cassures de 
double brin d’ADN (Eric Huyghe et al., 2021) est une technique difficile à 
standardiser. 
Les recommandations pour la pratique d’un test de fragmenta-
tion (Sc et al., 2020) demandent notamment de respecter un délai 
d’abstinence de 2 à 5 jours et une évaluation rapide après l’obtention 
de l’échantillon (30 minutes) et les indications incluent les patients 
atteints d’une varicocèle, d’une infertilité inexpliquée et les couples 
avec des échecs de traitement récurrents.  Mais la fragmentation de 
l’ADN ne nous permet pas de prédire le résultat reproductif du couple 
sinon plutôt l’orienter vers des stratégies d’amélioration du sperme 
(varicocèle, hygiène de vie…). Dans le cadre d’une fragmentation de 
l’ADN élevée persistante, il faut préconiser l’ICSI et l’ICSI avec des 
spermatozoïdes de testicule si la première option ne fonctionne pas 
(Esteves et al., 2021).
Aujourd’hui, la limite principale à l’utilisation de la technique est son 
coût. En France elle n’est pas cotée et elle n’est pas prise en charge par 
la Sécurité Sociale mais la demande a été faite à la HAS. 
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2.   
Imagerie diagnostique 
vs tests innovants 
dans l’endométriose.



L’endométriose est une pathologie chronique bénigne affectant 
entre 1,5 et 2,5 millions de femmes en France et 40% d’entre elles 
peuvent présenter une infertilité. Ces chiffres ont aussi un gros 
impact économique en termes de frais médicaux et de perte de pro-
ductivité qui peut être estimé à 9,5 milliards d’euros par an en France. 

Cette maladie touche des femmes de tout âge, de la naissance à la 
ménopause et malgré cela, il n’existe pas encore de consensus sur son 
diagnostic, car elle se présente avec des symptômes non spécifiques 
et avec un examen clinique assez variable, ce qui entraine un délai de 
5 à 10 ans pour compléter un diagnostic.  

C’est également une maladie hétérogène comprenant 3 phénotypes : les 
lésions superficielles, les kystes et l’adénomyose ; inflammatoire, qui 
peut mener à une infertilité et provoquer des douleurs ; et systémique, 
qui implique un profil immunitaire spécifique chez les patientes 
pour lesquelles l’endomètre ectopique exprime des récepteurs qui le 
rendent résistant aux traitements. 

Aujourd’hui, on remarque différents outils diagnostiques comme 
les techniques d’imagerie (notamment l’IRM et l’échographie) qui se 
révèlent moins fiables lorsqu’on parle de formes précoces et d’endo-
métriose superficielle, et la coelioscopie exploratoire qui permet un 
diagnostic direct sur 25% des cas. Depuis 2017, des questionnaires 
en ligne permettant de faire une suspicion diagnostique à partir des 
symptômes expliqués par les patientes ont également été mis en 
place.

Le diagnostic initial doit être clinique, associé à l’imagerie et s’adapter 
à la temporalité de la maladie selon les besoins de la patiente, que 
ça soit pour des douleurs ou pour une infertilité (Chapron et al., 2019) 
mais la chirurgie n’a aujourd’hui plus de place dans le diagnostic.

Le rôle de l’imagerie pour diagnostiquer l’endométriose se base sur 
le polymorphisme de la maladie, qui peut expliquer que l’on peut 
retrouver des femmes asymptomatiques ou présentant des douleurs 
importantes selon le type d’endométriose (Sinaii et al., 2008). Il est 
aussi fréquent de trouver chez les patientes atteintes d’une endo-
métriose, l’association d’autres maladies douloureuses chroniques, 
comme la fibromyalgie (Yoshii et al., 2021), ou d’autres maladies locales 
associées comme les varices pelviennes, les fibromes, les pathologies 
du rachis … ce qui rend nécessaire un diagnostic global (Hudelist et 
al., 2012).  

L’imagerie nous apporte deux techniques complémentaires. D’abord, 
l’échographie, notamment par voie vaginale, qui peut être « de 
débrouillage » mais qui, dans des mains expertes, peut être extrême-

ment précise. Ensuite, l’IRM, sur laquelle on peut ajouter le contraste, 
apporte une meilleure résolution et quand elle est réalisée par un 
professionnel expérimenté peut aussi déterminer les différents 
phénotypes. 

En ce qui concerne le diagnostic d’endométriose au niveau de 
l’ovaire, d’après les différentes publications, il reste une sensibilité et 
une spécificité similaire entre l’échographie et l’IRM pour le diagnostic 
des endométriomes (Nisenblat et al., 2016).

Pour évaluer l’atteinte postérieur dans les cas d’endométriose 
profonde, l’échographie et l’IRM montrent une capacité similaire. 
Cependant, dans le cas où l’on trouve un épaississement au niveau des 
ligaments utérosacrés et du torus, l’IRM peut donner de faux positifs 
alors que l’échographie est plus spécifique (I. Thomassin-Naggara et 
al., 2018).

Pour l’atteinte latérale, par contre, l’IRM est plus performante et 
permet d’évaluer l’extension des lésions nerveuses au niveau sciatique 
et pudendale (Pham et al., 2010; Siquara de Sousa et al., 2015). Et fina-
lement, pour l’endométriose superficielle, l’imagerie n’est pas très utile 
(Leonardi et al., 2020), même si dans certains cas l’IRM peut arriver à 
voir des lésions superficielles abdominales et thoraciques sans une 
grande spécificité (Fournel et al., 2018).

Lorsque les femmes présentent un désir d’enfant, c’est absolument 
nécessaire de faire le diagnostic différentiel entre un hydro ou un 
hématosalpinx, ce qui n’est pas toujours facile lorsqu’on trouve des 
lésions de grande taille ou des adhérences (Mv et al., 2020).

L’adénomyose, qui fait partie de la pathologie endométriosique, est 
parfois aussi compliqué à diagnostiquer surtout par son hétérogénéi-
té. Normalement, nous utilisons les critères échographiques MUSA 
consensus pour le diagnostic mais en IRM il n’y a pas d’homogénéité et 
pas de consensus avec l’échographie (Van den Bosch et al., 2015).

L’imagerie a aussi un rôle essentiel pour la prise en charge chirur-
gicale, dans le diagnostic des lésions digestives (Berger et al., 
2019; Hernández Gutiérrez et al., 2019; Noventa et al., 2019). L’écho-
graphie est précise pour la cartographie au niveau des marges dans 
la muqueuse de la partie basse du tractus digestif (anale, rectale…) 
et l’IRM est plus performante pour les atteintes plus hautes (caecale, 
grêle…) avec la possibilité de l’entéro-IRM pour un diagnostic complet 
des atteintes lointaines (Bazot et al., 2021; Nyangoh Timoh et al., 2018). 
L’échographie et l’IRM sont également valables pour l’évaluation des 
atteintes vésicales, mais pour les endométrioses urétérales pures, 
l’échographie n’est pas performante (Medeiros et al., 2015). 

À l’adolescence, le diagnostic est plus compliqué car on est au début 
de la maladie et parfois les symptômes ne sont pas très précis. L’ima-
gerie n’est pas très aidante car il y a parfois de nombreuses atteintes 
superficielles chez les adolescentes et qu’il n’est pas toujours possible 
d’avoir recours à la voie vaginale pour l’échographie, ce qui complique 
encore plus le diagnostic précoce (Millischer et al., 2022). 

Plus récemment, on a développé grâce à l’intelligence artificielle et le 
séquençage de haut-débit un test salivaire, non invasif, fiable, précis 
et simple qui permet détecter des micro RNAs, le ZIWIG test. Les mi-
cro RNAs ont la fonctionnalité de contrôler l’expression génétique (Guo 
et al., 2022), sont très stables et on peut les trouver en fortes concen-
trations dans la salive, ce qui a permis d’établir une cartographie des 
voies de signalisation de l’endométriose, du phénotype d’endométriose 
et de l’évolution de la maladie.

Ce test, qui s’avère très fiable avec une sensibilité de 96,7%, et précis, 
avec une spécificité de 100%, pourrait être proposé pour remplacer la 
coelioscopie si l’imagerie ne donne pas de résultats concluants (Ben-
difallah et al., 2022) notamment chez les adolescentes et les femmes 
atteintes d’endométriose superficielle.

En conclusion, l’examen clinique, l’utilisation des techniques d’image-
rie (IRM et échographie de façon complémentaire) et l’implémentation 
des tests salivaires dans les cas où il y a des doutes diagnostiques 
(avec la limitation de son coût d’environ 800 euros), pourraient nous 
permettre de faire un diagnostic précoce afin de pouvoir mettre 
en place un traitement médical précoce, ralentir l’aggravation des 
symptômes, optimiser la prise en charge de l’infertilité et limiter la 
détérioration de la qualité de vie des patientes. 
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3.   
Le taux de succès 
en AMP est-il centre 
dépendant ? 



Lorsque l’on parle de taux de succès en AMP, il est extrêmement 
important de regarder ce taux en fonction des différents types de 
traitement mais aussi en fonction des indicateurs évalués car on peut 
parler des taux de grossesse, taux de naissance vivante mais aussi des 
taux cumulatifs, qui nous donneront des résultats différents en fonction 
des centres. Selon les résultats publiés, le taux de grossesse échogra-
phique serait de 22.5% en FIV classique en France, de 41% de naissance 
vivante par transfert d’embryon aux États-Unis et de 68.8% de taux 
de grossesse cumulée en Espagne. Pourtant, les indicateurs et leur 
définition restent fondamentaux pour pouvoir comparer les chances de 
réussite pour chaque centre. 
Aujourd’hui on dispose de deux conférences de consensus pour la 
définition des indicateurs de succès, sur la partie clinique (ESHRE Clinic PI 
Working Group et al., 2021) et sur la partie laboratoire (ESHRE Special Inte-
rest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive Medicine. 
Electronic address: coticchio.biogenesi@grupposandonato.it, 2017). 
Le meilleur indicateur clinique devrait se baser sur un critère objectif 
en AMP, comme le taux de naissance vivante. Pour ce dernier, on peut 
constater des différences entre les centres des différents pays mais il 
faut toujours tenir compte de l’individualité des couples, des diffé-
rentes prises en charge cliniques et des paramètres de laboratoire. 
Concernant l’individualité des couples, il existe des différences sur 
les facteurs de base qui vont déterminer les chances de naissance 
vivante en termes d’âge maternel, de poids, de style de vie et des 
facteurs environnementaux ou des régimes alimentaires. Il ne faut pas 
oublier non plus les diagnostics d’infertilité, la durée de l’infertilité et 
le nombre de tentatives d’AMP, car pour certains centres qui sont de 
première intention, les origines de l’infertilité peuvent être plus faciles 
à traiter que pour d’autres centres de deuxième intention vers lesquels 
les couples se dirigent après des échecs et qui auront forcément 
moins de chances de réussite. 
L’âge maternel a un impact primordial sur les chances de réussite 
d’un traitement AMP (Devesa et al., 2018; La Marca, 2019). En parallèle, 
on a également décrit une diminution des taux de naissances vivantes 
après des traitements FIV-ICSI lorsque la femme est en surpoids et en 
obésité avec une possible relation dose-effet (Sermondade et al., 2019) 
mais aussi lorsque l’homme a un IMC augmenté (Mushtaq et al., 2018).
En ce qui concerne le style de vie, on constate une tendance à une 
diminution de la fertilité et l’augmentation des fausses couches en 
lien avec le tabac et l’alcool (Braga et al., 2012). Il y a aussi un impact 
négatif des perturbateurs dans l’environnement (pesticides, dioxines, 
phtalates, phenoles…) qui pourraient expliquer la ménopause précoce 
chez des femmes qui ont été exposées à des niveaux élevés de ces 
perturbateurs (Grindler et al., 2015), alors que les régimes alimentaires 
riches en antioxydants semblent favorables pour la fertilité (Sa-
las-Huetos et al., 2017).
Tous ces facteurs peuvent déterminer la présence de différents 
bassins de population selon les conditions de vie et de santé ce qui, en 
plus des différents critères de sélection pour la FIV et des différentes 
indications de traitement et de techniques spécifiques des centres, 

aura un impact fondamental sur les chances de réussite des traite-
ments de PMA. 
Dans les résultats publiés par l’ABM, on a pris en compte des fac-
teurs de pondération dans les taux de succès des centres, tels que 
l’âge des patientes, le contexte viral, le nombre d’ovocytes recueillis et 
le rang de ponction pour établir une population de référence qui serait 
composée des femmes de moins de 40 ans, avec l’utilisation de leurs 
propres ovocytes avec sperme éjaculé en FIV ou ICSI sans DPI (ESHRE 
Clinic PI Working Group et al., 2021).  Cependant, même en utilisant ces 
références, il existe encore de nombreux biais.
Parmi les facteurs cliniques qui peuvent affecter les taux de 
naissance vivante, les différents protocoles de stimulation ovarienne 
doivent être évalués et il a été constaté que l’individualisation de 
la dose de départ ne semble pas améliorer le taux de naissance ni 
diminuer le coût (Datta et al., 2021; van Tilborg et al., 2017). Il sem-
blerait que le type de gonadotrophine, la dose de départ et le type 
de déclenchement n’ait pas non plus d’impact majeur sur le taux de 
naissance vivante. Si l’on regarde les autres paramètres cliniques tels 
que le timing de la ponction, le type d’anesthésie, la réalisation d’un 
rinçage, les seringues ou les pompes utilisées et d’autres paramètres 
de stratégie de prise en charge, de transfert et d’annulation, de gestes 
humains, on trouve peu d’évidence sur l’impact en termes de réussite 
des traitements car l’évaluation reste compliquée (Rolland et al., 2017).
D’un point de vue biologique, nous sommes conscients qu’il existe de 
nombreux paramètres dans les laboratoires permettant d’évaluer les 
résultats. Les données de l’ABM sont standardisées et représentent la 
moyenne nationale pour l’étude de différentes variables ainsi que les 
résultats de chaque centre pour chaque variable, comme par exemple 
le taux d’accouchement par patiente ou par ponction. Selon la position 
du centre par rapport aux autres et à la moyenne générale, on déter-
minera la compétence de ses résultats et la nécessité de vérifier ses 
processus. Ces paramètres pourraient aussi définir s’il est cohérent 
et acceptable de maintenir certains centres dont les taux sont très 
inférieurs à la moyenne. 
Les paramètres pouvant impacter les résultats des laboratoires 
sont liés aux aspects environnementaux, aux aspects techniques du 
laboratoire, aux aspects biologiques de culture de gamètes et em-
bryons, aux aspects organisationnels et aux aspects humains. 
En ce qui concerne les facteurs environnementaux, la pollution, 
l’hygrométrie, la qualité de l’air, la différence de pression entre les 
différentes salles, les volatiles organiques et les protocoles de net-
toyage selon les paramètres biologiques restent des facteurs d’impact 
important sur les taux de succès d’un laboratoire. Le contrôle de ces 
conditions à travers un carnet sanitaire annuel du pôle AMP, permet 
d’identifier les modifications de ces conditions afin de les corriger dans 
les meilleurs délais pour éviter un impact sur les résultats. Des études 
ont par ailleurs montré un lien entre l’exposition à l’ozone et à la chau-
dière à biomasse et les taux de grossesse clinique (Tartaglia et al., 2022).
Le consensus du Caire a aussi permis d’établir 50 points sur les 
indicateurs de qualité à prendre en compte pour la construction et le 

maintien des laboratoires d’AMP (Mortimer et al., 2018) car des études 
montrent qu’avec l’application de ces consignes, on constaterait une 
réduction des volatiles, une amélioration de la qualité de l’air et des 
taux de formation de blastocystes, une augmentation du taux d’im-
plantation et de grossesse clinique (Agarwal et al., 2017). À ce propos, 
les protocoles ISO permettent de fixer des paramètres homogènes 
afin d’assurer la compétence des laboratoires pour l’application des 
techniques d’AMP.
Dans le laboratoire aussi, l’équipement devient un point critique car 
selon les différents incubateurs, leur nombre par rapport au nombre 
de cycles, les moyens de vitrification et le matériel de micro-injection, 
les résultats cliniques peuvent être très variables. En amont, la forma-
tion du personnel reste aussi essentielle pour garantir l’excellence des 
centres. Des prérequis en formation, en plus de la formation conti-
nue, sont nécessaires pour le maintien de la compétence de l’équipe 
biologiste et médicale, dont la combinaison peut mener à des taux de 
réussite très variables entre les différentes équipes.  
D’autre part, au sujet des conditions de culture dans le laboratoire, 
des études ont montré que les faibles concentrations d’oxygène 
permettent d’obtenir plus d’embryons de meilleure qualité, amenant 
ainsi à des taux cumulés de naissance vivante significativement plus 
importants (Van Montfoort et al., 2020). De plus, la combinaison de 
deux concentrations d’oxygène différentes au long de la culture peut 
mener également à un taux de blastulation et à un taux cumulé de 
naissances vivantes plus élevé (Brouillet et al., 2021). Enfin, la culture 
embryonnaire en time-lapse a aussi montré des délais plus courts 
pour obtenir une grossesse (Reignier et al., 2021).
Du point de vue opérationnel et organisationnel des centres, la 
coordination, la prise en charge personnalisée et coordonnée 
entre cliniciens et biologistes et l’organisation de l’activité ainsi 
que l’accueil humain et l’accompagnement peuvent contribuer à 
l’amélioration des résultats globaux d’un centre. Toutefois, tous ces 
paramètres ne sont pas équivalents dans les différentes régions de 
France ce qui conduira à des prises en charge très différentes pour les 
patients selon leur application. 
En conclusion, nous pouvons dire que les taux de réussite sont 
centre-dépendants mais il faut avoir à l’esprit que les indicateurs 
comme le taux de naissance vivante sont très tardifs et ne permettent 
pas d’agir rapidement afin de faire des modifications ponctuelles. De 
plus, la définition de naissance vivante peut être variable selon si elle 
est déterminée par cycle, par transfert ou par patiente. C’est pour cela 
qu’il faut donc avoir des indicateurs à court terme afin d’améliorer sa 
pratique clinique ainsi que d’autres paramètres aussi importants pour 
l’évaluation de la qualité, tels que le délai pour obtenir la naissance 
vivante, l’abandon des couples et les risques des traitements (ESHRE 
Clinic PI Working Group et al., 2021; ESHRE Special Interest Group of 
Embryology and Alpha Scientists in Reproductive Medicine. Electronic 
address: coticchio.biogenesi@grupposandonato.it, 2017)
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4.   
Santé des enfants 
nés de l’AMP



Depuis la première grossesse obtenue de façon artificielle il y 
a maintenant plus de 40 ans, de nouvelles possibilités changeant 
les théories de l’évolution se sont ouvertes à nous et notamment la 
question du fait que toutes les espèces sur Terre sont exposées à l’in-
fertilité. Nous pouvons alors nous demander si les traitements de PMA 
seraient en train de créer une deuxième espèce humaine.

Aujourd’hui, en Europe, entre 1 et 6% des enfants nés sont issus d’un 
traitement AMP. Au niveau mondial, on estime que cela concerne 7 à 
8 millions personnes.  Pourtant, nous ne connaissons pas encore les 
effets de l’infertilité, des milieux de culture et des techniques de cryo-
préservation sur la santé future des enfants issus de ces traitements 
(European IVF-Monitoring Consortium (EIM) for the European Society of 
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) et al., 2021).

Pour tenter d’en savoir plus, un groupe scandinave a étudié différents 
facteurs pouvant impacter négativement la santé des enfants, dont 
l’âge, l’environnement, la génétique, les maladies, etc. Les résultats 
n’ont cependant pas permis de déterminer si c’est l’infertilité qui 
provoque ces maladies ou l’inverse. (Luke et al., 2021, 2017; Wei et al., 
2023). 

Lorsque l’on compare la population fertile, la population sous-fertile 
(atteinte d’une infertilité mais qui finalement n’a pas eu recours à 
un traitement d’AMP) et la population infertile, les résultats obsté-
tricaux sont moins bons chez les couples ayant subi une FIV et pour 
les couples sous-fertiles. Par exemple, un traitement de don d’ovo-
cytes chez un couple homosexuel féminin n’ayant pas forcément un 
diagnostic d’infertilité, peut entrainer plus de complications liées au 
traitement PMA (Luke et al., 2021).

Pour les risques de malformations néonatales, il existe un lien avec 
un facteur d’infertilité masculine pour lequel l’utilisation de l’ICSI est 
recommandée (Luke et al., 2021) et le facteur utérin présentant un plus 
haut risque d’accouchement prématuré et un faible poids du nou-
veau-né (Wei et al., 2023).

Si l’on regarde la culture embryonnaire, le changement de la tension 
d’oxygène (Wale and Gardner, 2016) et les différents milieux de culture, 
on s’aperçoit que cela peut impacter le nombre de cellules du blasto-
cyste en laboratoire, ce qui aura des conséquences sur l’évolution de 
l’embryon et le poids du nouveau-né (Berntsen et al., 2019; Zandstra et 
al., 2018). 

Par ailleurs, la stratégie du « freeze-all » est de plus en plus utilisée 
dans le monde. On constate en effet que le nombre de transferts 
frais chute alors que le nombre de transferts d’embryons congelés 
augmente (notamment dans des cas de DPI), et ces chiffres ne cessent 
de croitre (De Geyter et al., 2020; European IVF-Monitoring Consortium 
(EIM) for the European Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE) et al., 2021). Dans le groupe de transfert d’embryon congelé, on 
observe une altération de l’invasion trophoblastique et de la placen-
tation pouvant donner lieu à des enfants plus grands (macrosomies) 
avec un placenta moins fonctionnel, ce qui expliquerait l’augmentation 
des taux de prééclampsie, d’abruption placentaire et d’hémorragie 
post partum (Choux et al., 2019; Wei et al., 2023). L’absence de corps 
jaune lorsque l’on prépare nos patientes pour un transfert d’embryons 
congelés, provoque une absence de progestérone mais aussi d’autres 
médiateurs comme la relaxine et le VEGF, qui permettent l’adaptation 
maternelle à la grossesse (rénale, hépatique, vasculaire…). Cette ab-
sence entraine des anomalies de placentation qui sont liées à un taux 
de prééclampsie et d’hypertension gestationnelle plus élevé pour les 
traitements substitutifs (Moreno-Sepulveda et al., 2021; Roelens et al., 
2022; von Versen-Höynck et al., 2019). 

En ce qui concerne le risque de cancer pédiatrique, les enfants nés 
après des transferts d’embryons congelés, ont un risque plus élevé de 
cancer en comparaison aux enfants nés après des transferts en frais 
ou des conceptions naturelles (Sargisian et al., 2022). Cependant, il 
faut être prudent avec ces résultats car les chiffres de cancer chez les 
enfants sont très limités. Par contre, au niveau des malformations, les 
études n’ont pas trouvé de différences entre les transferts en frais ou 
congelés (Belva et al., 2016).  

Quant à la fertilité des enfants nés après des traitements de fertilité, 
il y a très peu d’études. Lorsque l’on regarde la fonction testiculaire 
chez les enfants issus des traitements ICSI, on constate plus d’ectopie 
testiculaire (Jensen et al., 2007) et des niveaux de testosterone de  23 
à 27% inférieurs que les enfants conçus par FIV ou les conceptions 
spontanées (Rumbold et al., 2019). À partir de 8 ans, on ne voit plus 
de différence en ce qui concerne la testostérone, l’inhibine B et l’AMH 
entre l’ICSI et la conception spontanée (Belva et al., 2011) mais pour les 
jeunes hommes, à partir de 18 ans, on trouve une inhibine B diminuée 
et une FSH augmentée (Belva et al., 2016). Par ailleurs on a observé une 

puberté beaucoup plus tardive en ICSI par rapport à une conception 
naturelle (Klemetti et al., 2022) mais aussi des cas de puberté précoce 
sans distinction pour les transferts d’embryons frais ou congelés.

Concernant les micro délétions du Chromosome Y, elles sont systéma-
tiquement transmises aux garçons (Silber and Repping, 2002) et à pro-
pos des paramètres spermatiques, certains auteurs n’ont pas constaté 
de différences (Arendt et al., 2022) mais sans faire une vraie distinc-
tion entre FIV et ICSI. Lorsque l’on regarde ces groupes différemment, 
on voit pourtant que les paramètres spermatiques sont plus altérés 
(concentration et taux de morphologie plus faibles) chez les hommes 
nés après les traitements d’ICSI (Jensen et al., 2007) sans pour autant 
avoir une corrélation directe avec le problème du père (Ramlau-Hansen 
et al., 2007). 

Pour toutes ces anomalies, il n’y a pas de vraie cause établie. Il est 
difficile de savoir si elles sont liées à la technique de l’ICSI ou à une 
modification épigénétique, à des anomalies de la méthylation ou de la 
protéomique ou encore à des troubles pendant la grossesse, comme le 
retard de croissance par exemple (Belva et al., 2016).

Concernant la santé reproductive des femmes issues des traitements 
de PMA il y a encore moins d’évidence. Il semble y avoir une tendance 
à la puberté précoce chez les filles issues d’une PMA, surtout après 
une ICSI (Klemetti et al., 2022). De plus, il  existe la possibilité de 
transmission des causes d’infertilité génétique à l’enfant (Yatsenko 
and Rajkovic, 2019). On peut également prévoir une prédisposition à 
l’endométriose (Koninckx et al., 2021), aux fibromes (Baranov et al., 
2019; Commandeur et al., 2015), aux SOPK (pour l’exposition à des taux 
élevés d’AMH pendant la grossesse) (Mimouni et al., 2021), à l’hypo-
gonadysme-hypogonadothrope (à partir des syndromes génétiques 
comme le Sd. Kallman), à l’insuffisance ovarienne précoce, sauf pour 
les cas où il y a une vraie IOP qui mènera à un don d’ovocytes  (Qin et al., 
2015) et aux infertilités idiopathiques.

En conclusion, il est impératif d’être conscient des conséquences 
des traitements de PMA sur la grossesse et la santé des futurs 
enfants, ce qui pourrait nous permettre de préconiser la restauration 
de la fertilité naturelle afin d’éviter nos interventions au maximum.
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