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RESUME

De nombreux virus ont été détectés dans le
sperme et sont par conséquent susceptibles
d’étre transmis au cours des actes
d’Assistance Médicale a la Procréation
(AMP). Le risque de contamination en AMP
concerne la mere et 'enfant con¢u, mais éga-
lement les autres couples et le personnel
technique manipulant les gametes. Il pose un
triple probléme : de santé publique, éthique
et juridique. Aprés un bref rappel des
mesures de sécurité sanitaire en vigueur, ces
différents points seront abordés au travers de
3 exemples = le cytomégalovirus (CMV), les
virus des hépatites B (VHB), C (VHC) et G
(VHG), et le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH).

Mots clés : AMP, sperme, virus

INTRODUCTION

De nombreux virus ont été détectés dans le
sperme : VIH [2], VHB [14], VHC [18], CMV
[31], HSV [26], HPV [29]. La présence de ces
virus dans I’éjaculat implique le risque de leur
transmission en AMP : transmission & la mere
et a 'enfant congu, aux autres patientes trai-
tées, au personnel technique du laboratoire
lors de la manipulation des gametes, de leur
congélation, de leur conservation en paillettes
dans l'azote liquide ou lors de leur décongéla-
tion [51].

Se pose alors un triple probléeme : de santé
publique, éthique, juridique. En France, TAMP
participe pleinement au dépistage de certaines
infections virales et la découverte d’une sérolo-
gie positive pour le VHB, le VHC ou le VIH
lors du bilan préalable & la mise en route de
FAMP n’est pas exceptionnelle. Hors de
France, des cas de transmission du VHB et du
VIH en IAD ont été rapportés. Le pourcentage
croissant de cas de contamination par le VHC
en milieu hospitalier montre clairement le
risque de transmission professionnelle et noso-
comiale pour cet agent.

Si I’épidémiologie des agents viraux fait I'objet
de nombreuses études, 'attitude pratique des
centres d’AMP face a la prise en charge de
patients infectés par le VHC, le VHB ou le VIH
reste confuse. Se pose en effet le probleme de
répondre au désir d’enfant d’un couple dont
l'un ou les deux membres présentent une
maladie infectieuse parfois grave, dont 1’évolu-
tion a court ou long terme est péjorative et
dont le pronostic, malgré I’arrivée de nouveaux
traitements, reste médiocre.

Entre 1994 et 1999, en ’absence de textes pré-
cis concernant 'AMP intra-couple, les direc-
tives de Santé Publique pronaient la prudence
et 'abstention face a un couple infecté par le
VHC ou le VIH, tout en laissant a chaque
centre le libre arbitre. De nombreux centres
ont résolu la question en refusant purement et
simplement d’effectuer une AMP dans ces
conditions. D’autres ont préconisé la création
d’unités ultra - spécialisées dans le traitement
de prélevement biologiques infectés.
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GUIDE DES BONNES PRATIQUES
CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

La parution au Journal Officiel du 28 Février
1999 de ’Arrété modifiant la loi de Bioéthique
de Juillet 1994 reprend les principales défini-
tions des mesures d’AMP, propose l'application
de mesures universelles de précaution et pro-
pose une attitude pratique de prise en charge
de patients infectés.

Quelques définitions

“ L'AMP doit toujours répondre a une demande
parentale, pour remédier a une infertilité dont
le caractere pathologique a été médicalement
constaté ou pour éviter la transmission a
I'enfant d'une maladie d'une particuliere
gravité ”.

Deux situations peuvent étre ainsi envisagées.
Dans le cas de couples infertiles nécessitant le
recours a 'AMP, la prise en charge dun
homme infecté par un agent viral (VHC par
exemple) pose le probleme de transmettre lors
de FAMP le virus a une femme indemne, voire
a enfant congu. Tout autre est la situation de
couples fertiles, séro-discordants pour le VIH,
I’homme étant séropositif pour ce virus, et sou-
haitant avoir recours a TAMP pour éviter tout
risque de transmission a la future meére et a
Penfant. La prise en charge de ces couples dans
un programme de don de sperme correspond en
tout point a la définition de TAMP.

Mesures “ universelles ” de précautions sani-
taires

"

Dans le cadre des précautions " univer-
selles " a respecter pour les laboratoires
travaillant sur des prélevements humains,
définies par le CDC d'Atlanta (MMWR no 2
spécial, 1987), le personnel du laboratoire doit
suivre les regles suivantes : port de gants pour
toutes les manipulations de produits humains,
a changer chaque fois que nécessaire et néces-
sairement entre deux patients ; port de
masque pendant les manipulations ; lavage
des mains et de la peau immédiat en cas de
projection ; prévention des piqiires et coupures
(collecteurs, interdiction de reboucher les
aiguilles)

Il est également important de rappeler que la
vaccination du personnel du laboratoire contre

I'hépatite B (la seule dont nous disposons
actuellement) est obligatoire.

L’AMP intra conjugale

La loi de Bioéthique du 29 juillet 1994 a défini
les grandes lignes des mesures de sécurité
sanitaire en AMP avec dons de gametes, mais
il a fallu attendre la parution au J.0O. du 28
février 1999 de I'Arrété du 12 janvier 1999
relatif aux regles de bonnes pratiques cliniques
et biologiques en assistance médicale a la pro-
création pour disposer de conduites a tenir
claires et précises dans le cadre de TAMP intra
— couple.

Les tests de sécurité sanitaires sont a effectuer
“ avant la mise en ceuvre d'une AMP intra-
conjugale pour éviter le risque de contamina-
tion de prélevements d'autres couples, du per-
sonnel et de I'enfant a naitre ”. Cette recherche
doit étre réalisée avant la premiere tentative
et, pour les autres tentatives, si le délai depuis
la derniére détermination est supérieur a
douze mois.

“ 11 est nécessaire de rechercher des marqueurs
biologiques d'infection et, lorsque cela est tech-
niquement possible, d'infectivité par VIH 1,
VIH 2, les virus des hépatites B et C et la
syphilis chez les deux membres du couple ”.

Le législateur a également prévu les modes de
prise en charge des couples infectés et statué
en fonction du virus en cause.

Dans le cadre d’'une séropositivité au VIH, la
prise en charge des couples est possible, mais
uniquement dans le cadre d'un protocole de
recherche clinique pluridisciplinaire relevant
des prescriptions de la loi Huriet comprenant
l'avis d'un CCPPRB et validé par la CNM-
BRDP.

Dans le cas du VHB, TAMP est autorisée dans
tous les cas. Si ’'homme est porteur de l'anti-
geéne HBs, il conviendra de vacciner la conjoin-
te séronégative préalablement a toute AMP. Si
la femme est porteuse de l'antigene HBs,
I'AMP est possible, mais le couple doit étre
averti de la nécessité de réaliser la sérovacci-
nation spécifique de l'enfant a la naissance.

En cas de séropositivité pour le VHC avec viré-
mie de 'un ou l'autre ou des deux membres du
couple vis-a-vis de 1'hépatite C, la prise en
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charge des couples est uniquement possible
dans le cadre d'un protocole de recherche cli-
nique pluridisciplinaire, relevant des prescrip-
tions de la loi Huriet comprenant 1'avis d'un
CCPPRB et validé par la CNMBRDP.

Ces directives étaient indispensables ; elles
sont claires, mais lourdes et restrictives
puisque la prise en charge d’'un patient viré-
mique pour le VHC nécessite ’élaboration d’'un
protocole de recherche pluridisciplinaire avec
passage devant le CCPPRB puis avis de la
CNMBDRP. Ces mesures bloquent la prise en
charge des couples et retardent d’autant
AMP.

En revanche, la prise en charge des couples
infectés par le VHB, sans nécessité de protoco-
le de recherche, pose le probléme du risque de
transmission professionnel (tout le personnel
est-il effectivement vacciné ?) et nosocomial
(les autres couples en AMP sont — ils tous vac-
cinés ?). Dans les 2 cas, VHB et VHC, il semble
souhaitable de disposer au moins d’'une détec-
tion d’ADN ou ARN viraux avec quantification
de la charge virale sérique.

L’AMP aquvec don

Des regles de sécurité sanitaire (673-5-13 du
CSP) sont obligatoires pour le recueil et 1'utili-
sation de gameétes humains provenant de dons
en vue de la mise en ceuvre ’AMP. Un certain
nombre d’analyses de biologie médicale doit
étre pratiqué chez le donneur de gameétes
avant le don, a la recherche des marqueurs bio-
logiques d'infection et, lorsque cela est techni-
quement possible, d'infectivité :

1.VIH 1, VIH 2, HTLV 1, HTLV 2, VH B
VHC et syphilis

Si les résultats sont positifs, les donneurs ou
les donneuses de gametes sont exclus. S'ils
sont négatifs, un délai de six mois doit étre res-
pecté pendant lequel le sperme provenant du
don ne peut pas étre cédé, et les embryons
issus d'ovocytes cédés ne peuvent pas étre
transférés. A lissue de ce délai, les textes
réglementaires prévoient que le bilan soit
renouvelé pour les infections, a 1'exception de
HTLV 1 et HTLV 2. 11 est cependant recom-
mandé de les pratiquer. Le praticien est tenu
de s'assurer que les résultats des analyses sont

demeurés négatifs. Dans le cas ou I'un ou plu-
sieurs de ces résultats seraient devenus posi-
tifs, les gametes ne pourraient étre cédés ni les
embryons transférés. En pratique, les analyses
effectuées sont la recherche d’anticorps (séro-
logies). La détection des ARN ou ADN viraux
dans le sérum ou, mieux encore, dans le préle-
vement (don) lui-méme par technique de biolo-
gie moléculaire n’est pas requise.

2. Sérologie CMV (Ig M et IgG)

Si le premier test est positif, en 1'absence d'lg
M, et apres la période réglementaire de six
mois, il est recommandé de n'utiliser les
gameétes que pour les couples receveurs dont
I'un au moins des membres est positif pour le
CMV. La loi ne considére donc pas le cas parti-
culier des couples “ séro-discordants ” ou 'hom-
me est séropositif pour le CMV et la femme
séronégative, donc a risque potentiel de déve-
lopper une primo — infection & CMV. En pré-
sence d'IgM, traduisant une infection récente,
le don est récusé. Si le premier test est négatif,
il doit étre répété a l'issue de la période de six
mois. Lorsque le deuxieéme test de CMV se
positive, traduisant une infection récente, le
don est récusé. Il est enfin recommandé de
réserver les gameétes provenant de donneurs
négatifs pour le CMV (moins de 50% des don-
neurs) a des couples receveurs dont les deux
membres sont eux-mémes négatifs.

Auto conservation

L'auto conservation de sperme doit étre systé-
matiquement proposée aux patients avant
toute thérapeutique ou intervention potentiel-
lement stérilisante (chimiothérapie, radiothé-
rapie, chirurgie...). Elle peut aussi étre préco-
nisée avant ou au cours d'une tentative d' AMP.
Dans tous les cas, le bilan du patient compren-
dra en particulier la recherche des maladies
infectieuses transmissibles : VIH 1 et VIH 2,
syphilis, VH B et VHC.

II. CAS PARTICULIERS
1. Le cytomégalovirus

Il s’agit d’'un virus ubiquitaire dont la préva-
lence varie en fonction de lorigine géogra-
phique, ’Age et la classe socio-économique [56].
La primo-infection & CMV chez la femme
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enceinte est la premieére cause d’infection vira-
le congénitale et représente 0,2 a 2,2 % des
nouveaux nés soit 40 000 naissances par an
aux USA et 1500 naissances en France. Elle
est responsable de la maladie des inclusions
cytomégaliques qui donne lieu & un handicap
sévere dans plus de 90% des cas.

Afin d’étudier les conséquences d'une trans-
mission sexuelle du CMV liée au sperme, une
micro — injection dADN CMV dans des ovo-
cytes murins fécondés a été effectuée. De
séveres et fréquentes anomalies du développe-
ment intra utérin, des retards de croissance et
de graves anomalies neurologiques ont ainsi
été décrits chez les foetus obtenus apres micro
-injection d’ADN CMYV [7]. Cette étude souleve
le risque de transmission en AMP du CMV, en
particulier apres ICSI. Cependant, la micro -
injection d’'une quantité trés importante
d’ADN CMV purifié [5-20 molécules) directe-
ment au sein du pro noyau maéale ne peut étre
comparée a la faible quantité d'ADN CMV
fixée a un spermatozoide infecté micro - injecté
dans un ovocyte humain.

Dans le but de quantifier le risque de trans-
mission du CMV en AMP, nous avons étudié le
risque de survenue d’'une primo - infection a
CMV en AMP intra-couple [31]. Les sérologies
de 81 couples infertiles ont permis de retrouver
une séroprévalence pour le CMV voisine de
60%, mais ont surtout mis en évidence un
groupe de patients a risque de primo — infec-
tion : il s’agit de couples ot 'homme est séro-
positif (IgG) et la femme séronégative pour le
CMV qui représente 13,5% des couples suivis.
Dans le but de détecter les prélevements infec-
tés susceptibles de transmettre le CMV, nous
avons recherché chez 130 patients (100 sujets
séropositifs, 30 séronégatifs) la présence, dans
le sperme, de TADN CMV (PCR) et d’'un effet
cytopathogéne en culture cellulaire : 3% des
spermes analysés provenant des sujets séropo-
sitifs pour le CMV étaient positifs en PCR et
culture cellulaire. Aucun des spermes prove-
nant des sujets séronégatifs ne présentait
d’ADN CMV. Enfin, la détection ADN CMV
dans le culot cellulaire aprés lavage simple,
mais surtout apreés centrifugation en gradient
de densité 3 couches s’est révélée faiblement
positive, indiquant la persistance d’'une faible

quantité ’ADN CMV dans la fraction utilisée
en AMP.

Par le biais d’études rétrospectives, deux
équipes ont plus spécifiquement étudié le pro-
bléeme du CMV en don de sperme. Les CECOS
de Toulouse et Montpellier ont étudié la pré-
sence du CMV dans 178 paillettes provenant
de 97 donneurs (50% séropositifs pour le
CMV) et ont retrouvé 5 paillettes (2,8%) de 2
donneurs (2%) positives par culture cellulaire.
Par amplification génique, 10 paillettes (5,6%)
provenant de 5 donneurs (5,1%) ont été retrou-
vées positives par I'un ou 'autre des 2 centres
(85]. Les auteurs soulignaient le risque poten-
tiel de transmission du CMV par des paillettes
en IAD, et discutaient de 'opportunité de rem-
placer les sérologies requises par les textes de
loi par des techniques de recherche de PADN
directement sur le sperme, plus performantes,
mais également sujettes a discordance. En
matiére de recherche d’ADN CMV dans le
sperme, comme pour toute technique de biolo-
gie moléculaire, il est absolument nécessaire
de définir les conditions d'une PCR standardi-
sée (amorces, réglages du thermocycleur). De
plus, le sperme est un milieu biologique parti-
culier car renfermant en quantité variable des
enzymes pouvant interférer avec l'enzyme
intervenant dans le processus d’amplification
génique (Taqg polymerase) et communément
appelées “ inhibiteurs de la Taq polymerase ”.
La présence de ces inhibiteurs doit étre impé-
rativement détectée car ils peuvent étre a l'ori-
gine de réactions faussement négatives. Une
autre étude rétrospective effectuée en Belgique
permet de comparer deux politiques en matie-
re de don de sperme [32, 33]. L'une consiste a
ne pas prendre en compte la sérologie CMV :
cette attitude meéne 4 un risque de contamina-
tion en IAD estimé a 21%, ce risque étant fixé
a 17% en transfusion sanguine. L'autre attitu-
de prend en compte la sérologie CMV pour
apparier donneur et receveuse : elle est pos-
sible puisque le centre note 50% de donneurs
séronégatifs et 50% des femmes receveuses
séronégatives pour le CMV et offre un risque
nul puisque aucune séroconversion n’a été
notée chez les receveuses. Enfin, 'absence de
risque de transmission du CMV apres trans-
fert d’embryons obtenus dans un programme
de don d’ovocytes a été récemment décrit [59].
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2. Les hépatites virales
Hépatite B (VHB)

Les facteurs de risque du VHB sont bien
connus : toxicomanie, transfusion sanguine,
dons d’organe avant 1988, tatouage, hémodia-
lyse, rapports sexuels non protégés, personnel
de santé non vacciné. Le VHB a été détecté
dans la plupart des liquides biologiques : sang,
salive, sperme, sécrétions vaginales, liquide
pleural, LCR, ascite, lait maternel, liquide
amniotique. Sa transmission était essentielle-
ment sanguine ; d’autres modes de transmis-
sion sont maintenant prépondérants : sexuelle
(présence du virus et de ’AgHBs dans le sper-
me), familiale (transmission par la salive), et
materno — feetale (voie hématogéne, per — par-
tum, et allaitement). On doit a Berry la des-
cription du ler cas de transmission du VHB en
IAD [8]. Le VHB a été mis en évidence dans les
leucocytes du liquide séminal [14] et détecté
dans les cellules de la lignée germinale [21].

La transmission per - conceptionnelle du VHB
a pu étre clairement observée lors de la mise
en évidence d’'un milieu contaminé par le VHB
[47] ayant provoqué 79 hépatites aigués. 12
femmes infectées ont donné naissance a 16
enfants totalement indemnes grace a une poli-
tique de sérovaccination prophylactique systé-
matique a la naissance. L’infection des
gametes, non démontrée pour les ovocytes, est
fortement suspectée pour les spermatozoides.

L'hépatite B n’est pas une contre indication a
la grossesse : il n’y a aucune majoration de la
gravité de ’hépatite B (aigué, chronique) en
cas de grossesse. En revanche, les consé-
quences d'une infection par le VHB sur I’enfant
ne sont pas négligeables. S’il n’existe pas d’ef-
fet tératogene, ni de retard de croissance intra
utérin, ni d’anomalies du développement lié au
VHB, une prématurité accrue, des maladies
congénitales et infections post natales persis-
tantes ont été décrites. L'enfant infecté par le
VHB présente également un risque de mort
prématurée par complications tardives (cirrho-
se, hépato carcinome).

En matiere de dépistage préalable a TAMP, les
marqueurs biologiques a rechercher sont, au
minimum, ’antigéne HBs et les anticorps anti-
HBs. L'intérét d’'une recherche et quantifica-

tion de ’ADN VHB dans le sérum doit étre sou-
ligné. En effet, lorsque la charge virale est < 5
pg /ml, le risque de transmission meére — enfant
est nul. En revanche, si la charge virale est >
1000pg /ml, la contamination de l'enfant en
cours de grossesse est certaine, avec, de plus,
la possibilité d'un échec de la sérovaccination a
la naissance.

En fonction de ce bilan, plusieurs situations
peuvent se présenter. Si la femme est porteuse
du virus (connue ou dépistée), le risque de
transmissibilité a l'enfant est fonction de
FADN VHB (PCR). Si la charge virale est
nulle, apres vaccination du conjoint et infor-
mation du couple, la FIV pourra étre effectuée.
Si la charge virale est tres élevée, la FIV sera
retardée et effectuée apres diminution ou
annulation de la charge virale. Dans les 2 cas,
une sérovaccination prophylactique systéma-
tique de I'enfant sera réalisée a la naissance. Si
I'homme est atteint, le probleme est différent.
Apres vaccination de la partenaire, la FIV est
légalement autorisée. Cependant, la présence
du virus dans le sperme est clairement établie,
et fonction de la quantité d’ADN VHB sérique.
La charge virale sérique, ou, mieux encore, la
recherche de TADN du VHB dans le sperme,
permettra d’estimer le risque de manipuler des
gametes infectés.

Hépatite C (VHC)

Le probléme du risque de transmission virale
lié au VHC se pose en des termes totalement
différents. Actuellement, aucune prévention
n’est possible (pas de vaccin) et aucun traite-
ment ne procure une efficacité complete et défi-
nitive. Le traitement de référence demeure
l'interféron alpha a la dose de 3 millions d’uni-
tés 3 fois par semaine par voie sous cutanée
pendant 12 mois. La réponse a ce traitement
permet de distinguer 3 groupes de patients :
les répondeurs dans 10 a 45% des cas, les
rechuteurs (des l'arrét du traitement) dans
pres de 50% des cas et les non répondeurs.
L’association de la ribavirine a linterféron
alpha est intéressante a considérer chez les
patients naifs comme chez les rechuteurs : ses
effets secondaires en contre-indiquent 'utilisa-
tion dans un processus d’AMP [28].

Les recommandations en cas d’infection a VHC
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varient singulierement selon les centres et
selon la spécialité des intervenants (9 ;16 ;17 ;
45]. Aucun consensus n’est clairement établi.
Certains centres refusent d’effectuer une AMP
dans ces conditions. D’autres préconisent la
création d’'unités spécialisées dans le traite-
ment de prélévements biologiques infectés. Le
récent décret d’application impose 1'établisse-
ment d’'un protocole de recherche clinique plu-
ridisciplinaire avec avis aux 2 commissions

CCPRB et CNMBDRP.

En France, 'hépatite C est un important pro-
bléeme de santé publique et l'on estime le
nombre de personnes infectées a environ 600
000, dont seulement 15 000 cas diagnostiqués,
parmi lesquels plus de 500 000 sont porteurs
du virus [48]. La voie de transmission du VHC
est avant tout sanguine [19]. Le mode de conta-
mination du VHC est maintenant identifié
dans plus 70% des cas : 37 % sont des malades
transfusés (avant 1990) ou des hémophiles
(avant 1987), 23 % ont un antécédent de toxi-
comanie IV. 3 % des contaminations seraient
liées 4 une exposition professionnelle (profes-
sion de santé) [25]. La transmission par voie
sexuelle a été décrite, mais fortement contro-
versée : observée dans moins de 5 % des cas,
elle semble soit liée a des rapports trauma-
tiques, ou pendant la période menstruelle, soit
a des lésions génitales, et s’apparenterait aux
accidents d’exposition au sang (AES) [12]. La
transmission nosocomiale est retrouvée dans
un nombre croissant de cas et concernerait jus-
qua 15 % des contaminations par le VHC
(biopsies endoscopiques, hémodialyse, soins
médicaux et chirurgicaux invasifs) [1]. Des
investigations d’épidémie a VHC survenue
dans un hépital du Sud de la France suggeérent
clairement une transmission du VHC liée a
Putilisation d’un auto-piqueur pour l'auto
mesure de la glycémie [15]. Le risque de trans-
mission meére enfant a donné lieu & de nom-
breuses controverses [44, 58]. Ce risque concer-
ne avant tout les meres co — infectées par le
VIH. En dehors de ce contexte, ce risque est
nul si la meére a une charge virale nulle, ou
faible (< 3%) si la mere présente une infection
active (virémie C supérieure a un million de
copies / ml) [49] .

La grossesse chez les patientes infectées par le

VHC n’induit aucune aggravation de I'hépato-
pathie et il n’existe pas de feetopathie connue
induite par le VHC : il n’y a donc pas de contre-
indication a la grossesse chez les patientes
infectées par le VHC.

L’évolution de la maladie suit un schéma
simple : 80% des infections évoluent vers la
chronicité ; chez les patients atteints dune
hépatite chronique C, environ 20% vont évo-
luer vers la cirrhose en 15 ans et la progression
vers le cancer hépato cellulaire est estimée a
5% [52]. L’histoire de la maladie est toutefois
aggravée par 3 facteurs : 'alcool, la co — infec-
tion par le VIH et I’dge (tardif) de la contami-
nation [50].

Une étude récente quantifiait la population de
couples infertiles concernés par le VHC : 2%
environ des couples suivis en FIV [60]. La prise
en charge en FIV d’un couple infertile présen-
tant une infection active & VHC releve claire-
ment d’un protocole de recherche pluridiscipli-
naire type loi Huriet depuis le 28-02-1999. De
facon schématique, 3 situations peuvent étre
envisagées.

La réalisation d'une AMP en cas d’infection
non active (ARN viral non détectable dans le
sérum) ne pose aucun probléme, si I'état du
patient est satisfaisant (ALAT, PBH, échogra-
phie).

En cas d’infection active, la recherche et la
quantification de ARN viral dans le sérum est
un élément important. Chez la femme présen-
tant une virémie C élevée, le risque de trans-
mission verticale mere — enfant est faible, mais
ne peut étre négligé. De plus, si la présence
d’ARN VHC dans les liquides folliculaires n’a
jamais été publiée, elle a été retrouvée par cer-
taines équipes, essentiellement dans les
liguides hémorragiques. La réalisation d’une
ponction folliculaire écho guidée sous anesthé-
sie générale ou locale pose alors un réel pro-
bleme de stérilisation au bloc opératoire, et
représente un risque de manipulation de pré-
levements infectés, ajoutant les risques de
transmission sur un mode professionnel et
nosocomial.

La réalisation d'une AMP pour un patient viré-
mique pose un probléme différent. De nom-
breux travaux détectent la présence [18, 27,
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34, 42] ou 'absence [20, 23, 57] du VHC ou de
son ARN dans le sperme. L'étude de Semprini
est la premieére qui stipule la recherche systé-
matique d’inhibiteurs de la Taq polymerase
dans le sperme et ses fractions : elle se veut
rassurante puisque les auteurs concluent &
I’absence d’excrétion du VHC dans le sperme
[55]. En 1996, pourtant, ’ARN du VHC était
détecté dans les paillettes d'un donneur infec-
té par le VHC et les auteurs démontraient la
possibilité de réduire ou d’éliminer le risque
infectieux lié au sperme par la réalisation d’'un
gradient de densité, permettant d’envisager la
réalisation d'une AMP chez les hommes viré-
miques [39]. Ainsi, dans ce cas, la recherche
systématique du génome du VHC dans le sper-
me, et surtout dans la fraction du sperme uti-
lisée pour 'AMP, éventuellement associée a
une congélation de sperme analysé, permet-
trait, si elle est négative, d’éliminer tout risque
de manipulation d'un prélévement infectieux
le jour de la FIV.

Hépatite G (VHG)

Le pouvoir pathogéene du virus de '’hépatite G
(VHG) est encore mal connu : le VHG n’est
incriminé que dans d’exceptionnelles hépatites
fulminantes et peut-étre dans certaines apla-
sies médullaires. La détection de 'ARN du
VHG repose sur la PCR et depuis peu sur la
recherche d’anticorps anti — enveloppe (anti
—E2) qui apparaissent apres négativation de la
virémie. Le VHG est trés souvent associé au
virus de l’hépatite C dans l'étude de
Semprini, environ un tiers des patients infec-
tés par le VHC ont un ARN du VHG détectable
dans le sang, et, pour six d’entre eux, la pré-
sence du VHG est confirmée dans le liquide
séminal [55]. La transmission sexuelle (et en
AMP) du VHG semble donc possible. La enco-
re, la controverse existe : Hollingsworth a en
effet récemment affirmé ’absence d’ARN VHG
détectable dans le plasma séminal [22].

3. VIH

La détection du VIH dans le sperme reste un
sujet fortement débattu, et souléve encore de
nombreuses questions.

Comment se fixe le VIH sur le spermatozoide ?

La recherche d’'une molécule analogue au CD4,

présente au niveau du spermatozoide et pou-
vant servir de récepteur au VIH a abouti a
I'identification d’'un glycolipide spermatique,
localisé sur la piece intermédiaire et capable
d’interagir avec la glycoprotéine d’enveloppe
gp120 du VIH-1[13].

Ou ?

Une récente étude italienne analysant des tes-
ticules de patients décédés a différents stades
de la maladie retrouve la présence d’ADN pro
viral HIV-1 dans les noyaux des cellules germi-
nales a tous les stades de leur différenciation
et conclut a la possibilité de la production et de
Pexcrétion de spermatozoides infectés [41]. Les
patients séropositifs mais asymptomatiques
conservaient une spermatogenése normale
alors que chez les sujets présentant un SIDA
déclaré, on observait une fréquente hypoplasie
avec arrét de la spermatogeneése. Cette inquié-
tante étude confirme les résultats de Nuovo
qui, dés 1994, démontrait la présence du VIH
dans les spermatogonies, les spermatocytes et,
a un degré moindre, les spermatides [43].
Cependant, les deux études ont été effectuées
sur des testicules provenant de sujets décédés
et il semble difficile de pouvoir extrapoler a
partir de ces seules données.

Dans le sperme, la détection et la localisation
du VIH sont sujettes & de nombreuses contro-
verses. Le VIH a été détecté par culture dans
le sperme des 1984, puis par PCR en 1994.
Mermin en a retrouvé par PCR dans le liquide
séminal et les cellules nucléées, mais jamais
dans les spermatozoides [40], bien que Baccetti
soit parvenu & visualiser des particules infec-
tieuses sur mais surtout dans les spermato-
zoides de patients [2, 3, 4, 5]. Quayle retrouve
la présence du pro virus VIH dans 75% des
spermes : en isolant les populations cellulaires
par billes magnétiques, les auteurs notent que
seules les cellules cibles du VIH, les lympho-
cytes T (75% des échantillons) et les macro-
phages (38%) sont infectés, jamais les sperma-
tozoides mobiles [46]. L'étude marseillaise de
Bréchard confirme l’absence du virus VIH
dans les spermatozoides vivants et mobiles, et
conclut a la présence inconstante du VIH dans
le sperme, expliquant ainsi la transmission sur
un mode occasionnel {10, 11]. Le risque faible,
mais clairement non négligeable des rapports
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programmés (roulette russe) avec ou sans sti-
mulation ovarienne simple, associé a ’absence
totale de virus dans les spermatozoides
mobiles sélectionnés apres gradient de densité
corroborée par de nombreuses études et en uti-
lisant différentes méthodes (culture, co culture
sur cellules humaines de sang de cordon, PCR
ADN et ARN pro viral), a amené certaines
équipes a répondre a la demande parentale des
couples sérodiscordants pour le VIH ou 'hom-
me seul est atteint et a envisager la possibilité
de pratiquer des actes d’AMP dans ce contexte
particulier.

AMP ET VIH
Questions techniques

L’attitude des centres européens d’AMP en
matiére de sécurité sanitaire, et notamment du
dépistage du VIH, est tres disparate [30]. Lors
d’'une récente enquéte, sur 70 centres anglais
interrogés, seuls 23 effectuent une recherche
d’anticorps anti-VIH, 24 tiennent compte du
VHB et moins de 10 du VHC [6].

Les premiéres IAC avec du sperme lavé ont été
effectuées par Semprini des 1992 [54]. De 1992
a 1997, plus de 1000 cycles d'TAC ont été ainsi
effectués et 250 enfants sont nés sans qu’aucun
cas de contamination de la partenaire insémi-
née et de 'enfant ainsi congu ait été noté [53].
L’équipe espagnole de Marina a récemment
publié ses résultats en IAC IU [36] : 101 cycles
dTAC avec 37 enfants, sans aucun cas de
contamination. La détection des ARN et ADN
du VIH-1 par PCR sur la fraction des sperma-
tozoides mobiles obtenue apres gradient de
densité Percoll 3 couches était effectuée en 5-7
heures, permettant d’effectuer l'insémination
le jour méme. Plus récemment encore, la méme
équipe a obtenu la premieére grossesse apres
ICSI [37]. Dans ce cas, la technique utilisée
était identique, mais la fraction était mise en
paillettes et I'ICSI effectuée a distance du pré-
levement. Dans le méme temps, en mars 1998,
une équipe allemande décrivait le premier cas
de contamination VIH-1 en IAD lié a l'utilisa-
tion de sperme frais provenant d’un sujet viré-
mique, mais n’ayant pas encore d’anticorps
sériques détectables, confirmant, s’il en était
besoin, la nécessité d’'une période de quaran-
taine de 6 mois pendant laquelle aucun préle-
vement ne peut étre utilisé [38].

Questions éthiques

Alors que les procédures de prise en charge en
AMP des couples sérodiscordants se multi-
plient en Europe [30] et en France [24], il
semble nécessaire de considérer l'aspect
éthique et d’analyser la particularité que revét
le désir d’enfant légitime de ces couples. Peut-
on ainsi répondre a une demande parentale
sans tenir compte de I’état actuel du patient,
de T'évolutivité de l'infection et du pronostic a
court ou long terme de la maladie ? Peut —on
comme P'équipe de Marina effectuer une I1CSI
pour un couple dont le partenaire & un stade
avancé de la maladie (C3 selon la classification
du CDC) a présenté une toxoplasmose cérébra-
le et se maintient & < 200 copies/ml (et 75
CD4/mm3) sous thérapie lourde ?

Que proposer aux couples sérodiscor-
dants ?

La premieére solution représente pour le couple
un risque nul puisqu’elle fait appel au don de
sperme : un nombre croissant de CECOS pren-
nent désormais en charge les couples sérodis-
cordants qui se plient au mode de fonctionne-
ment de ces centres : entretien avec un psy-
chologue ou psychiatre, délai d’attente régle-
mentaire, étude du dossier en réunion pluri-
disciplinaire comprenant le gynécologue, le
biologiste, le psychologue assistés de I'infectio-
logue. D’autres couples préferent prendre le
risque d'une AMP intra-couple. Apres informa-
tion claire et détaillée sur les méthodes
employées pour réduire ou éliminer le VIH du
sperme et leurs risques, les techniques clas-
siques d’AMP (IAC, FIV ou ICSI) peuvent étre
envisagées apres traitement du sperme et
recherche de ’ARN et ADN pro viral du VIH
par les techniques de biologie moléculaire.

III. CONCLUSION

La présence de virus dans le sperme implique
le risque de leur transmission en AMP. La
découverte de nouveaux agents infectieux,
viraux ou autres, montre clairement que les
précautions universelles recommandées doi-
vent étre mises en ceuvre pour tous les préle-
vements qui sont potentiellement dangereux.
Par ailleurs, chaque virus présente des carac-
téristiques épidémiologiques et physiopatholo-
giques particulieres qui nécessitent une
démarche spécifique.
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La prise en charge des patients infectés par
'un de ces agents dépend alors de données
scientifiques (meilleure connaissance de 1’épi-
démiologie et la physiopathologie, maitrise
assurée de la détection dans le sperme par les
méthodes de biologie moléculaire), mais égale-
ment de données éthiques avec la prise en
compte par une équipe pluridisciplinaire du
couple, de l'évolutivité de la maladie, de la
place et de la valeur du désir d’enfant.

Enfin la disparité des conduites des centres
européens en matiére de sécurité sanitaire
nous ameéne a souhaiter une homogénéité des
mesures européennes, pas seulement en
matiére de dons de gameétes.
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ABSTRACT

Transmission viral risk in assisted
reproductive technics (art)

R.LEVY

Detection of virus (VIH, CMV, HSV, HPV,
HCV, HBV) in semen raises the issue of the
risk of transmission of infection to the mother
and the future baby, to other gametes and
embryos in the incubator, and to technicians
related to the manipulation of contaminated
biological fluids in the standard IVF laborato-
ry. The transmissibility of virus through
medical techniques is a critical question in
public health care. For each virus, it becomes
essential to assess transmission risk in ART,
especially in in vitro fertilization (IVF) with
intracytoplasmic sperm injection (ICSI), to
define the management of couples according
to their viral status. Here, we studied diffe-
rent virus : CMV, HCV, HBV and HIV and pro-
posed practical attitudes towards virus scree-
ning and management in infertility centers.

Keys words : ART, semen, virus
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