
Concept de programmation fœtale
Mécanismes sous tendant ce concept: modifications épigénétiques
Revue de littérature sur complications court-moyen-long terme
Etudes sur Cohortes nouveau-nés prématurés
Take Home Messages



Période Pré/péri
conceptionnelle  et prénatale
Exposome
PMA
Prématurité
RCIU-preeclampsie
Obésité, Diabète
Stress psycho-sociaux et sociétaux

Période postnatale
Exposome
RCEU
Nutrition
Stress psycho-sociaux et sociétaux

Santé à court, moyen et long terme
Capital santé et compétence psycho-sociales
Neuro-développement
Inflammation, allergie
Maladies cardio-vasculaires
Maladies métaboliques, obésité, diabète

1000 jours

http://lens.auckland.ac.nz/index.php/Image:Fetus2.jpg


Infection, AB
Microbiote

Dénutrition / Surnutrition

Programmation pré et péri conceptionnelle, intra-utérine, post-natale, transgénérationnelle

Toxiques environnementaux

PMA
Equilibre métabolique

MEDECINE PREDICTIVE…

Drogues, tabac

Stress psycho-sociaux, 
Santé psychique, Dépression

Fenêtre de vulnérabilités … fenêtre d’opportunités

http://lens.auckland.ac.nz/index.php/Image:Fetus2.jpg


Marques épigénétiques +/- stables : remodelage de la chromatine

Méthylation ADN, modifications Histones, microARN



Junien, Med Scie 2016

PMA

Mémoires de l’exposition précoce 
à un environnement défavorable

Modifiant l’expression de gènes 
pendant toute la vie, voire 3 
générations



Argyraki, Hum Rep 2019



Berntsen, Hum Rep 2019

>10 millions enfants nés de PMA depuis 1978, 2-6% des grossesses en Europe
Augmentation du risque HTA et maladies cardiovasculaires 
Données rassurantes pour croissance, risques de cancer
Résultats discordants sur neurodéveloppement, disparaissant après ajustements
Données limitées sur fertilité: oligospermie, pas d’effet chez fille
Effets croisés/médiés/cumulés: infertilité, techniques PMA, prématurité, PAG/RCIU
Groupe contrôle: couples hypofertiles, fratrie sans PMA

PMA / infertilité : l’œuf ou la poule?



Heber, Bio Reprod 2021

Enfants en bonne santé 
Effets à l’adolescence

Nécessité ++ études de suivi
Les altérations pourraient survenir plus tard dans la vie et 

influencer le développement de la maladie de l'adulte

PMA et devenir cardiovasculaire et métabolique

Etudes chez l’animal permettent d’isoler les effets médiés 
par l’hypofertilité parentale

Confirmation des effets observés sur cohorte humaine
Effets à long terme avec syndrome métabolique

Effets transgénérationnels? 
Marque épigénétique persistant sur 2 générations



Schroeder, Front cell Dev Bio 2022

PMA : grossesse – accouchement – nouveau-né



Schroeder, Front cell Dev Bio 2022

PMA : Enfance



Schroeder, Front cell Dev Bio 2022

PMA : adolescence et jeune adulte



Molines, Hum Rep 2018

Prématurité et PMA : Devenir à 2 ans

Pas d’augmentation de la morbi-mortalité NN
Amélioration du devenir neuro à 2 ans

Brunet Lezine <85
ASQ <185
CP



Verhaeghe, AJOG 2022

Prématurité et PMA : Devenir à 5 ans
Pas de différence CP, cognitif, neurosensoriel et coordination
Ajustement sur facteurs sociodémographiques  



Conclusion

• Augmentation modérée des complications périnatales chez singleton (PAG, prématurité)

• Peu d’études sur le suivi à long terme (1978, 45 ans!)

• Données limitées sur un surrisque cardiovasculaire et métabolique

• Origines multiples de ces complications: combinaison de l’hypofertilité du couple et des techniques par 
elles-mêmes

• Effet démontré d’un excès de morbi-mortalité sur les grossesses multiples, éviter ++ transfert de 
plusieurs embryons/blastocystes

• Beaucoup de questions : nouvelles techniques, effet trans-générationnel…

• Nécessité de registres nationaux et de suivi à long terme +++


