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1. INTRODUCTION

Les actes cliniques ou biologiques d’assistance médicale a la pro-
création (AMP) sont obligatoirement effectués sous la responsabilité
d’un ou plusieurs praticiens nommément agréés dans une structure
autorisée par le ministére de la santé pour la réalisation de ces actes.
En France, ces actes sont réglementés par 'arrété du 12 janvier 1999
publié au Journal Officiel (JO) du 28 février 1999 relatif aux regles de
bonnes pratiques cliniques et biologiques en AMP. Concernant les
tests de sécurité sanitaire effectués préalablement a toute AMP intra-
conjugale pour éviter le risque de contamination de prélévements
d’autres couples, du personnel et de 'enfant a naitre, cet arrété impose
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: 1) la recherche des marqueurs biologiques d’infection par VIH 1,
VIH 2, les virus des hépatites B (VHB) et C (VHC) et la syphilis chez
les deux membres du couple ; et 2) la marche a suivre en cas de posi-
tivité de ces tests : en cas de séropositivité pour la syphilis, ’AMP doit
étre précédée d’un traitement spécifique. En ce qui concerne le virus
de I'hépatite B, si 'homme est porteur de I'antigéne HBs, il convien-
dra de vacciner la conjointe séronégative préalablement a toute AMP.
Si la femme est porteuse de I'antigene HBs, 'AMP est possible mais
le couple doit étre averti de la nécessité de réaliser la sérovaccination
spécifique de I'enfant a la naissance. En ce qui concerne I'infection par
le VIH ou la séropositivité avec virémie vis-a-vis de I’hépatite C de
I'un ou l'autre ou des deux membres du couple, P'arrété du 12 janvier
1999 autorise la prise en charge en AMP de tels couples uniquement
dans le cadre d’un protocole de recherche clinique pluridisciplinaire
relevant des prescriptions de la loi Huriet comprenant l'avis d’un
Comité Consultatif pour la Protection des Personnes soumises a la
Recherche Biomédicale (CCPPRB) et validé par la Commission
Nationale de Médecine et de Biologie de la Reproduction et du
Diagnostic Prénatal (CNMBRDP). Cet arrété a finalement permis a la
fois de standardiser la pratique des actes I’AMP au sein des différents
centres francais par la réglementation qu’il impose mais également
d’ouvrir le champ des possibilités de prise en charge des couples infer-
tiles dans un contexte d’infection virale. Ainsi deux protocoles de
recherche clinique, promus par I’Agence Nationale de Recherche
contre le SIDA (ANRS), dans ce contexte I’AMP a risque viral, ont
débuté apres sa publication. Le premier, bicentrique, réunissait les
centres ’AMP des CHU Cochin (protocole NECO) et Toulouse et a
inclus une centaine de couples fertiles dont 'homme était VIH 1 posi-
tif afin d’éviter le risque de contamination de la conjointe lors de la
procréation. En effet seules les tentatives d’AMP avec recherche néga-
tive des acides nucléiques du VIH 1 dans la fraction de spermato-
zoides (spz) purifiés utilisés ont été effectuées. Le deuxiéme,
multicentrique, a prévu d’étudier 500 grossesses obtenues par AMP
dans 33 centres signataires du protocole, chez les couples dont I'un ou
lautre ou les deux membres sont porteurs chroniques du VHC, et de
comparer le risque de transmission de ce virus a 'enfant a naitre dans
ce groupe a un groupe de grossesses obtenues spontanément chez des
femmes VHC+ (projet HEPACAMP).

Meéme si Parrété du 12 janvier 1999 a permis la mise en place de
ces protocoles, il ne précise pas quelles sont les conditions particulieres
de prise en charge de couples a risque viral, tant sur le plan des critéres
de sélection des couples que celui des conditions d’organisation de
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I’équipe médicale clinico-biologique et du laboratoire d’AMP.
Lensemble de ces critéres est détaillé dans ’arrété du 10 mai 2001
publié au JO du 15 mai 2001 concernant la prise en charge en AMP des
patients a risque viral et modifiant I'arrété du 12 janvier 1999.

Le but de cet article est donc d’identifier les risques intra-conju-
gaux et nosocomiaux liés a la réalisation d’'une AMP dans un contexte
d’infection aux virus VIH, VHB et VHC et les réponses apportées par
Parrété du 10 mai 2001 pour contrer ces risques.

2. UARRETE DU 10 MAI 2001 (dans le texte)

« Prise en charge en assistance médicale a la procréation des
patients a risque viral

« Suivant les recommandations universelles de sécurité sanitaire,
tout préléevement biologique doit étre considéré a risque. Cependant, la
présence de marqueurs biologiques de I'infection par le VIH, par les virus
des hépatites B et C chez |'un ou les deux membres du couple (patients
virémiques) sollicitant une assistance médicale a la procréation impose
une prise en charge particuliere des patients, des conditions renforcées
d'organisation de I"équipe médicale clinico-biologique et une organisa-
tion du laboratoire adaptée au risque viral. Ces procédures permettent
de réduire les risques de contamination du conjoint, de I'enfant a naitre,
des gametes et des embryons appartenant a d’autres couples et, enfin,
des personnels ; elles permettent aussi d’assurer un environnement
médical et psychologique optimal de ces couples souvent vulnérables.
Les établissements autorisés aux activités cliniques et biologiques d’assis-
tance médicale a la procréation souhaitant réaliser ce type de prise en
charge doivent impérativement remplir les exigences figurant dans ce
chapitre. Dans ce cas, chaque établissement devra déclarer cette activité
au ministre chargé de la santé.

« Organisation du laboratoire d'assistance médicale a la procréa-
tion prenant en charge des patients a risque viral

« |l est impératif pour les personnels de respecter dans le labora-
toire I'ensemble des dispositions du présent guide et les précautions
universelles lors de la manipulation d'échantillons biologiques d’origine
humaine. Le laboratoire doit mettre en place une organisation particu-
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liere en créant un circuit a risque viral bien identifié : les activités chez
les patients a risque doivent étre dissociées par rapport aux activités
concernant les couples sans risque identifié. Soit il s'agira d'une disso-
ciation dans le temps sur une période donnée, soit d’une dissociation
dans l'espace du laboratoire, avec utilisation d'un poste de travail com-
plet séparé avec personnel dédié ; cette derniére solution, permettant
de ne pas désorganiser le fonctionnement du centre d’assistance médi-
cale a la procréation, doit étre mise en place dans les établissements
ayant un fort recrutement. Dans tous les cas, le laboratoire doit béné-
ficier des matériels nécessaires pour assurer une sécurité sanitaire maxi-
male. Les procédures d’organisation et de sécurité doivent étre écrites,
révisées régulierement et validées par le CLIN, si la structure en dispose.
Elles doivent étre connues par I'ensemble de I'équipe. Le personnel des
équipes clinique et biologique du centre d’assistance médicale a la pro-
création doit faire I'objet d'une formation spécifique adaptée a la prise
en charge de patients et au traitement de prélevements a risque viral.
Le poste de travail utilisé en situation de risque viral doit étre équipé
d'une hotte a flux laminaire a flux vertical. Pour la préparation des spz,
il doit étre équipé d'une centrifugeuse a nacelle étanche, d'un incuba-
teur a CO, et d'un microscope ; pour l'utilisation en ICSI, le poste doit
posséder le matériel nécessaire, il est reccommandé dans ce cas que la
hotte soit équipée d'une loupe binoculaire. La congélation des spz sera
effectuée dans des paillettes dites de « haute sécurité », avec utilisation
d'appareil de soudure adapté. Les cuves de stockage doivent étre spé-
cifiques et séparées pour les paillettes de patients VIH, pour les
paillettes de patients VHC et pour les paillettes de patients VHB ; les
paillettes de patients co-infectés par le VIH et les hépatites seront dépo-
sées dans la cuve VIH. Les embryons congelés sont stockés également
dans une cuve spécifique. Il est nécessaire de disposer d'une cuve de
secours. Des équipements spécifiques ne sont pas nécessaires dans le
laboratoire de virologie, mais le personnel doit étre particulierement
formé a ces techniques spécifiques.

« Cas des couples sérodifférents dont ’'homme est VIH+

« La mise en ceuvre de techniques d’assistance médicale a la pro-
création permet de réduire au sein du couple les risques de contami-
nation grace a une préparation et un lavage du sperme, suivis d'une
évaluation de la CV dans la fraction finale de spz avant utilisation. Il
convient de rappeler qu'il s'agit d’une des indications |égales de I'assis-
tance médicale a la procréation a c6té de la lutte contre l'infertilité.
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« A. Nécessité d'une équipe pluridisciplinaire structurée et d'une
organisation particuliére

« La prise en charge de ces couples représente une charge de tra-
vail importante ; elle nécessite la présence d'une équipe clinico-biolo-
gique structurée au sein du centre d’assistance médicale a la
procréation ; par ailleurs doit s’installer une collaboration étroite entre
I’équipe clinico-biologique d’assistance médicale a la procréation et un
laboratoire de virologie spécialisé et reconnu, ayant une expérience
particuliere de ce type d’'analyse. L'équipe doit comporter au minimum
un clinicien et un biologiste de la reproduction, un clinicien spécialiste
du sida ou un hépatologue selon les cas, un virologue et un psychiatre
ou un psychologue, et se réunir régulierement sur ces dossiers particu-
liers. Son role est :

— d'assurer les entretiens préalables a I'assistance médicale a la
procréation prévus a l'article L. 2141-10 en tenant compte de la situa-
tion particuliére liée a la séropositivité ; les couples devront recevoir
toute l'information nécessaire sur les procédures d’adoption et sur le
don de sperme de donneur, garantissant un risque nul de contamina-
tion et sur les techniques de réduction du risque de contamination, qui
ne peuvent étre assimilées a une procréation sans risque ;

— d'évaluer les critéres de prise en charge des patients sur le plan
médical, psychologique et virologique et de valider les demandes.
Certains couples pourront ne pas étre retenus ; il convient de rappeler
qu’en application de I'article L. 2141-10, un praticien peut toujours dif-
férer une assistance médicale a la procréation dans I'intérét de I'enfant
a naitre ;

— de recueillir les consentements des deux membres du couple a
|'assistance médicale a la procréation et a la mise en ceuvre des
méthodes spécifiques de réduction des risques ;

— d'assurer le suivi médical et psychologique du couple tout au
long de la prise en charge en assistance médicale a la procréation et
pendant la grossesse.

« B. Critéres de sélection des couples

« S'agissant de la mise en ceuvre d'une assistance médicale a la pro-
création, le couple doit remplir I'ensemble des conditions Iégales d'acces
prévues a l'article L. 2141-2. Il doit s'engager a avoir une vie sexuelle pro-
tégée, y compris pendant la grossesse et I'allaitement. Le couple doit étre
averti de la nécessité d'avoir plusieurs entretiens avec I'équipe pluridisci-
plinaire clinico-biologique, incluant obligatoirement un entretien psy-

245



SIFER & COLL.

chologique. 'homme doit étre VIH+-1, porteur d'une souche quantifiable
; il peut étre traité ou non, selon les recommandations habituelles dans
ce domaine. Il doit attester d'un suivi régulier de son infection. Le patient
ne doit pas étre porteur de pathologies évolutives, et son taux de CD4
doit étre supérieur a 200/mm? a deux reprises dans les quatre mois pré-
cédant la demande et au moment de l'inclusion. Chez un sujet traité, le
taux d’ARN plasmatique du VIH doit étre stable, sans augmentation de
plus de 0,5 log dans les quatre mois précédant la demande et au moment
de l'inclusion.

« La femme doit étre séronégative dans les deux mois précédant la
demande et lors de I'inclusion.

« La validation définitive de la demande du couple sera effectuée
par I'équipe pluridisciplinaire au vu de sa situation médicale, psycholo-
gique et virologique, notamment apres traitement du sperme.

« C. Mise en ceuvre de l'assistance médicale a la procréation et
procédures cliniques de suivi

« Le centre d'assistance médicale a la procréation doit pouvoir
mettre en ceuvre |I'ensemble des activités, recueil et traitement du
sperme, FIV, ICSI, dans le but de s’adapter a toutes les situations pré-
sentées par les couples. Les actes d’assistance médicale a la procréation
seront effectués dans I’établissement lui-méme, notamment le geste cli-
nigue d’'insémination, le recueil d’ovocytes ou le transfert d’embryons.

« L'évaluation de la santé de I'homme sera trimestrielle tout au
long du programme d’AMP en veillant au respect des conditions ini-
tiales d’inclusion, notamment sur la stabilité de son infection.

« La femme devra bénéficier d'une surveillance virologique avec la
pratique d'une sérologie VIH et d'une recherche de I’ARN du VIH :

— dans les quinze jours précédant chaque tentative d’AMP ;

— deux a trois semaines, puis trois et six mois aprés cette tentative,
qu'il y ait grossesse ou non ;

- a l'accouchement.

« Aucun suivi de I'enfant n’est nécessaire si la femme est séroné-
gative a I"'accouchement.

« D. Procédures biologiques et virologiques
« Une évaluation de la CV sera effectuée dans le plasma séminal
avant traitement du sperme : si le nombre de copies par ml est supé-

rieur a 10 000, le couple ne pourra étre pris en charge tant que cette
situation persiste.
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« Dans le cas inverse, un traitement du sperme est effectué en pri-
vilégiant I'emploi de deux techniques successives, gradient de densité
puis migration ascendante avec lavage intermédiaire ; la détection
d’ADN proviral ou d’ARN est réalisée dans la fraction finale. On doit
exiger qu’elle soit négative pour une utilisation en assistance médicale
a la procréation :

— si la CV initiale dans le plasma séminal était inférieure a 1000
copies par ml, toutes les techniques d'assistance médicale a la procréa-
tion peuvent étre utilisées ;

— si la CV initiale était supérieure a ce seuil, il est recommandé de
recourir a une ICSI.

« Cas des couples ou la femme est séropositive au VIH

« L'assistance médicale a la procréation est envisagée soit pour
réduire le risque de contamination du conjoint par la pratique d’insé-
minations, soit pour prendre en charge une infertilité du couple.

« La sélection et le suivi des couples et des patientes s'effectuera
sur les mémes critéres médicaux et virologiques décrits sous chapitre
1.3.2 concernant notamment la stabilité de l'infection par le VIH au
moment de l'inclusion et pendant la prise en charge en AMP. La déci-
sion de prise en charge devra en outre prendre en compte le risque de
contamination de I'enfant a naitre et les conséquences éventuelles liées
aux thérapeutiques pendant la grossesse. L'évaluation et le suivi psy-
chologiques du couple joue un réle particulier tout au long de la prise
en charge en assistance médicale a la procréation et pendant la gros-
sesse. Le sperme étant issu d'un patient non infecté, il n'est pas néces-
saire d'en effectuer la préparation en vue d’'insémination, de FIV ou
d’ICSI dans un secteur particulier du laboratoire ; par contre, le liquide
de ponction folliculaire sera traité au laboratoire comme un préleve-
ment a risque viral.

« Les prises en charge de la grossesse et de I’'enfant a la naissance
devront étre effectuées en liaison avec les équipes obstétricales et
pédiatriques spécialisées.

« Cas des couples dont I'un ou les deux membres sont porteurs du
virus de I'hépatite C

« Les criteres médicaux de prise en charge sont laissés a I'appré-
ciation de I"équipe pluridisciplinaire.

« Lorsqu’il s'agit d'un couple dont I'hnomme est séropositif au VHC,
le sperme sera traité et préparé au laboratoire en circuit de risque viral
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selon les modalités décrites plus haut. L'évaluation de la CV sur le
plasma séminal conditionne la procédure ultérieure :

— si la recherche est négative aucune nouvelle analyse virologique
ne sera pratiquée ;

— si la recherche est positive, une nouvelle analyse sera effectuée
sur la fraction intermédiaire ou finale de spz congelés (si la fraction
intermédiaire est positive, I'étude de la fraction finale est systéma-
tique). Dans le cas ou la fraction finale obtenue aprés préparation
s'avere positive, le couple ne pourra étre pris en charge en assistance
médicale a la procréation.

« Lorsqu'il s’agit d'un couple dont la femme est séropositive au VHC,
le liquide folliculaire sera traité avec les précautions de sécurité sanitaire
décrites plus haut. Les modalités du suivi de I’enfant a la naissance seront
a déterminer par les équipes pédiatriques.

« Cas de couples porteurs du virus de I'hépatite B

« Si I'homme est porteur du virus, sa conjointe devra étre vaccinée
préalablement a la mise en ceuvre de l'assistance médicale a la pro-
création, avec évaluation de la protection vaccinale ; le sperme devra
étre traité dans un circuit spécifique de risque viral. Si la femme est por-
teuse du virus, des précautions particulieres devront étre respectées
pour la manipulation du liquide ovocytaire ; le couple devra étre averti
de la nécessité de réaliser une sérovaccination de I'enfant dans les 72
heures suivant la naissance.

« Evaluation des soins

« Les centres d'assistance médicale a la procréation assurant la
prise en charge de patients a risque viral doivent conserver des infor-
mations médicales permettant d'assurer une évaluation de ces activités
encore nouvelles. Un registre des tentatives d’assistance médicale a la
procréation en contexte de risque viral devrait étre tenu par les prati-
ciens agréés.

« En dehors des données concernant |'assistance médicale a la pro-
création elle-méme, dont le recueil et la conservation sont prescrites
par le code de la santé publique et par le présent guide, les équipes
devront conserver dans le respect de la confidentialité des informa-
tions :

— sur les éléments médicaux concernant le couple tout au long de la
prise en charge : age, stade et suivi de I'infection virale, contrdles biolo-
giques, traitements, parametres de fertilité, suivi psychologique... ;
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— sur les résultats des différentes analyses virologiques pratiquées
sur le patient a risque viral, sur son conjoint et éventuellement sur
I'enfant ;

— sur les effets indésirables constatés ;

— sur les abandons en cours de prise en charge.

« Il est important de conserver également des informations
concernant les couples n‘ayant pu étre pris en charge par I'équipe plu-
ridisciplinaire, notamment sur les motifs de refus.

« Les équipes devront fournir un bilan spécifique d'activité annuel
au ministre chargé de la santé. »

3. VHC ET AMP

3.1 Généralités

Le VHC est un virus enveloppé a ARN positif monocaténaire
appartenant a la famille des Flaviviridae ayant un tropisme démontré
pour les hépatocytes et les cellules mononucléées du sang périphérique,
notamment pour les lymphocytes B. Son génome ne s’integre pas dans le
génome de la cellule humaine et reste en position épisomale. La séropré-
valence de I'hépatite C en France est estimée a 1,15 % (Dubois et al.,
1997). Le mode de contamination est essentiellement sanguin par trans-
fusion ou majoritairement par injection intraveineuse de drogue apres
utilisation de seringues souillées. La contamination sexuelle n’est pas
démontrée. Difficilement cultivable in vitro, le diagnostic d’infection a
VHC est indirect et repose sur la caractérisation des anticorps anti-VHC
sériques. Le passage a la chronicité a lieu pour 70 % des patients infectés,
avec un tableau clinique variable selon le génotype du virus. Cette hépa-
tite chronique nécessite un suivi médical comprenant une biopsie
hépatique avec analyse histologique pour grader les lésions observées.
Celle-ci est généralement effectuée en fonction de I'évolution du taux
sérique des transaminases, reflet de la cytolyse hépatique. L'hépatite
chronique est caractérisée par la persistance du virus au niveau sanguin
qui pourra étre affirmé par la détection par RI-PCR des ARN du VHC
dans le plasma. Le traitement de 'hépatite chronique a VHC utilise fré-
quemment la ribavirine et I’interferon-alpha en bi-thérapie dont
Pefficacité est fonction du génotype viral.
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3.2 VHC et gamétes

3.2.1 VHC et sperme

La présence des ARN du VHC dans le sperme des hommes
VHC+ est encore sujet a controverse. En effet, la fréquence de détec-
tion des acides nucléiques du VHC varie de 0 % (Hsu et al., 1991; Fried
et al,, 1992; Terada et al., 1992; Caldwell et al.,1996; Semprini et al.,
1998a; Debono et al., 2000), a 5 % (2/39) (Levy et al., 2000), 24 % (4/17)
(Liou et al., 1992), 33 % (2/6) (Leruez-Ville et al., 2000), 57 % (4/7)
(Tang et al., 1996) et jusqu’a 100 % (3/3) (Liu et al., 1994). Dans une
étude trés récente, notre équipe a testé 50 spermes issus de 35 hommes
VHC+ inclus dans le centre ’AMP de ’hopital Bichat-Claude Bernard
et nous avons détecté les ARN du VHC dans 14 % (7/50) des échan-
tillons testés (Cassuto et al., accepté pour publication). Nos résultats,
associés a ceux de certains auteurs (Liou et al., 1992; Liu et al., 1994;
Tang et al., 1996; Leruez-Ville et al., 2000; Levy et al., 2000), montrent
que la présence du VHC dans les spermes d’hommes infectés est
variable et que méme si aucun cas de transmission sexuelle du virus de
I’homme a la femme n’a été a ce jour documenté, la possibilité de
contamination par le sperme VHC+ ne peut étre exclue. Dans cette
étude, nous avons également quantifié les ARN du VHC de 7 spermes
VHC+ et avons observé que les charges virales (CV) dans ces spermes
étaient toutes en dessous du seuil de détection de 600 Ul/ml. Ce der-
nier résultat confirme ceux de Leruez-Ville et al. qui ont montré que les
CV dans les spermes VHC+ étaient basses, ce qui suggeére un risque de
contamination sexuelle probablement tres faible, ce qui est en accord
avec les données épidémiologiques connues (Dienstag. 1997). Différents
problémes liés aux techniques de biologie moléculaire pourraient expli-
quer pourquoi certains auteurs caractérisent les ARN du VHC dans le
sperme des hommes VHC+ alors que d’autres ne les retrouvent pas,
notamment le manque de sensibilité de certains tests utilisés et la pré-
sence d’inhibiteurs d’amplification dans le liquide séminal (Semprini et
al., 1998a ; Debono et al., 2000 ; Levy et al., 2000). Ainsi, le sperme de
tout homme atteint d’une hépatite C chronique doit étre considéré
comme un liquide biologique a risque de contamination virale.

Cependant, la recherche des ARN du VHC dans la fraction de
spz sélectionnés pour PAMP par la succession usuelle d’une centrifu-
gation du sperme apres dépot sur un gradient de densité et d’un lavage
suivi (Pasquier et al., 2000) ou non (McKee et al., 1996 ; Levy et al.,
2000) par une migration ascendante (swim-up) a toujours été négative,
ce que nous avons confirmé dans notre étude.

250



AMP EN CAS DE VIH, HEPATITE C OU HEPATITE B POSITIFS

Il parait donc clair que le risque concernant ’AMP dans le
contexte ou ’homme est VHC+ est purement nosocomial et est stric-
tement ciblé au niveau de la manipulation du sperme jusqu’a sa pré-
paration finale, exempte de virus, sécurisant ainsi les étapes ultérieures
d’une FIV.

3.2.2 VHC et ovocyte

Une seule étude est actuellement disponible concernant le VHC et
lovocyte. Dans le cadre de la prise en charge en AMP des couples
infertiles inclus dans le protocole HEPACAMP, notre équipe a tenté de
détecter les ARN du VHC dans les liquides folliculaires (LF) poolés de
6 femmes VHC+, obtenus le jour de la ponction ovarienne (JO) pour
fécondation in vitro (FIV) ainsi que dans les milieux d’incubation des
embryons transférés ou congelés 2 jours plus tard (J2). A J0O, 100% des
LT étaient positifs pour la détection des acides nucléiques du VHC
alors qu’a J2, aucun milieu de culture embryonnaire n’a permis de
détecter les ARN du VHC (Sifer et al., 2002). Nous avons également
quantifié le VHC dans les 6 plasmas et LF et avons obtenu une
moyenne de CV respectivement égale a 3,58 + 4,25 x 10° et
0,14 + 0,10 x 10° UI/ml. Nous avons depuis analysé les LF issus de 20
femmes VHC+ étudiés en fonction de leur aspect macroscopique : tres
sanglant, légérement sanglant ou citrin. Nos résultats préliminaires
montrent que : 1) 80 % des LF tous aspects confondus, 13 % des milieux
de fécondation des ovocytes a J1 et 0 % des milieux d’incubation des
embryons transférés ou congelés sont VHC+ ; 2) les CV des LF sont
proportionnelles a la forte présence de sang ; et 3) la détection positive
des ARN du VHC dans les milieux de fécondation des ovocytes a J1
est statistiquement liée a ’aspect sanglant des LI dont ces ovocytes sont
issus (article en préparation). Ces résultats sont en faveur d’une conta-
mination sanguine des LF, source du VHC, ce qui implique que le LF
issu d’'une femme VHC+ ; ainsi que les milieux d’incubation des ovo-
cytes, sont a considérer comme un liquide biologique a risque potentiel
de contamination virale dans des proportions probablement plus
importantes que le sperme issu d'un homme VHC+.

Le risque concernant 'AMP dans le contexte ou la femme est
VHC+ semble la aussi purement nosocomial puisque les milieux de
culture embryonnaire semblent étre tous VHC-. Cependant, le pro-
tocole HEPACAMP, visant a comparer le taux de transmission
materno-feetale de 500 grossesses obtenues par AMP a un groupe
équivalent de 500 grossesses obtenues spontanément, permettra a
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terme d’affirmer qu’il n’existe pas un risque majoré de contamination
de Penfant a naitre par une mere VHC+ aprés AMP, contamination

verticale estimée en cas de grossesse spontanée a 5,8 % (3,2 % si
VHC+ VIH-, 22,5 % si VHC+ VIH+) (Zanetti et al., 1999).

3.3 VHC et FIV

Peu de données sont disponibles sur les tentatives de FIV réalisées
dans le cas ot I'un des membres du couple ou les deux sont VHC+.
Les résultats intermédiaires du protocole HEPACAMP permettent un
début d’évaluation. Ce protocole, débuté avant la publication de
larrété du 10 mai 2001, n’en suivait donc pas les recommandations et
n’imposait donc aucune démarche particuliére en termes d’organisation
du laboratoire ’AMP ni en termes de procédures techniques de la
FIV, qui restaient celles classiquement utilisées en routine, permettant
de mesurer a quel titre cette activité représente un danger certain ou
hypothétique. De mars 2000 a ce jour, 576 tentatives d’AMP ont été
analysées : 1) 317 avec ’homme VHC+ avec 45 grossesses évolutives
dont 22 enfants déja nés, tous VHC- (RT-PCR négative) a 3 mois et
aucune séroconversion des femmes VHC- ; 2) 140 avec la femme
VHC+ avec 25 grossesses évolutives dont 10 enfants déja nés avec 1
nouveau-né VHC+ (RT-PCR positive) a 3 mois ; et 3) 19 avec les 2
membres du couples VHC+, sans naissance actuellement.

3.4 Risques identifiés et réponses de I'arrété du 10 mai 2001

Dans toute infection virale connue lors d’une prise en charge pour
AMP, 3 risques existent potentiellement : le risque pour le couple si
les deux membres sont sérodiscordants et 'enfant a naitre, le risque
pour le personnel soignant et le risque pour les gameétes des autres
couples non infectés, suivis en méme temps dans le centre ’AMP
pour un probléme d’infertilité nécessitant une FIV. Ces deux derniers
risques sont de type nosocomial. L'arrété du 10 mai 2001 impose la
mise en place d’un circuit a risque viral identifié, c’est-a-dire une sépa-
ration des activités d’AMP a risque viral identifié de celles sans risque
viral identifié dans le temps ou dans I’espace, afin de mieux répondre
au risque nosocomial inter-conjugal. Afin de réduire le risque pour le
personnel soignant, il prévoit une formation soutenue de ce personnel
a la manipulation des liquides biologiques a risque infectieux, ainsi
que la validation des procédures biologiques et opératoires dans ce

252



AMP EN CAS DE VIH, HEPATITE C OU HEPATITE B POSITIFS

contexte par un Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales
(CLIN). Cela s’applique aussi bien au VHC qu’au VIH. La vaccina-
tion contre le VHB est une obligation pour tout personnel soignant et
son efficacité doit étre controlée.

Dans le cas ot 'homme est VHC+, le risque de contamination
virale, de par I'analyse des études détaillées plus haut, semble se situer
au niveau de la manipulation du sperme. En effet aucune étude n’a pu
démontrer la présence des acides nucléiques du VHC dans la fraction
des spz utilisée pour TAMP, et ce en utilisant des techniques de détec-
tion moléculaire trés sensibles (de 'ordre de 20 a 50 copies/ml). Ceci
montre que les étapes ultérieures de ’AMP, allant de I'insémination
des spz in vivo dans les voies génitales ou in vitro au contact des ovo-
cytes récupérés par ponction ovarienne jusqu’au transfert embryon-
naire semblent ne représenter aucun risque de contamination
nosocomiale ou intra-conjugale, appuyé par le fait qu’aucune trans-
mission verticale ou horizontale n’a été documentée par I'analyse des
résultats préliminaires du protocole HEPACAMP. Larrété du 10 mai
2001 impose que le sperme é&jaculé issu d’homme VHC+ soit : 1) pré-
paré en suivant les recommandations universelles de sécurité sanitaire
devant tout prélévement biologique a risque ; et 2) testé pour la détec-
tion des ARN du VHC dans le liquide séminal (LS) et, si le LS est
positif, dans la fraction finale de spz utilisée pour ’AMP. Lutilisation
d’un poste de sécurité microbiologique (PSM) (hotte a flux laminaire
verticale homologuée) pour la préparation des spermes VHCH, pré-
vue par l'arrété du 10 mai 2001, permet d’obtenir un niveau maximal
de sécurité pour le personnel manipulant ces gametes et soumis a un
risque de contamination virale. Ne disposant pas de test de détection
rapide, larrété impose de congeler la fraction finale de spz dans des
paillettes haute sécurité et de différer la tentative jusqu’a 'obtention du
résultat du test de détection du LS, qui, si négatif, aboutit a une ten-
tative I’ AMP effectuée avec du sperme congelé. La question posée par
la gestion du risque viral par I’arrété du 10 mai 2001 dans le contexte
ou 'homme est VHC+, outre le surcotit occasionné par le circuit de
risque viral (test onéreux et non remboursé par la Sécurité sociale,
équipements spécifiques...), est de savoir si la congélation/décongéla-
tion du sperme n’est pas inutile, voire délétéere pour I'issue de la ten-
tative d’AMP, compte tenu du risque hypothétique qu’une fraction
purifiée de spz soit infectante sachant qu’aucune étude n’a jamais
observé qu’elle puisse étre VHC+. Il est en effet connu que la cryo-
préservation du sperme conduit a une diminution des parametres de
numération, mobilité et vitalité des spz (Donnelly et al., 2001) avec,
comme éventuelle conséquence, un faible taux de fécondation des

253



SIFER & COLL.

ovocytes et de grossesse en AMP, ainsi qu'une augmentation signifi-
cative des tentatives de FIV avec micromanipulation (ICSI) injustifiées
sur le plan clinique. D’autre part, les techniques de virologie molécu-
laire exigent un minimum de 500 000 spz issus de la fraction finale
pour détecter le génome du VHC, ce qui exclut de fait les patients oli-
gozoospermiques séveres ainsi que les ICSI avec prélevement testicu-
laire de toute prise en charge en AMP dans le contexte ou 'homme
est VHC+. Le débat est en cours et de nombreux spécialistes de
I’AMP tentent actuellement d’amender ce texte afin de supprimer de
larrété cette nécessité de congeler le sperme avant la tentative, qui
semble réellement peser défavorablement sur le rapport entre cout-
bénéfice et risque réel de contamination virale, et qui prive injuste-
ment une partie de la population concernée de toute possibilité de
projet parental sur le territoire frangais. Ainsi, les informations dispo-
nibles a la fois dans la littérature et par les données partielles du pro-
tocole HEPACAMP démontrent que cet arrété est trop restrictif et
justifient une nouvelle évaluation des procédures a appliquer en cas
d’AMP pour les hommes VHC+.

Concernant les cas ou la femme est VHC+, les résultats prélimi-
naires du protocole HEPACAMP ainsi que ceux de notre étude
démontrent le pouvoir potentiellement contaminant des LF et des
milieux de fécondation des ovocytes, démontrant un risque viral iden-
tifié. Concernant le risque intra-conjugal, il est nul pour I'homme
VHC- et I’éventuelle majoration du risque de transmission verticale
par AMP trouvera prochainement sa réponse a la fin du protocole
HEPACAMP, bien que I'on puisse penser, sachant que les milieux de
culture embryonnaire ont toujours été négatifs quant a la détection des
ARN du VHC, que celui-ci sera équivalent a celui du risque de trans-
mission meére-enfant au cours d’une grossesse spontanée. Les exi-
gences de l'arrété du 10 mai 2001 et de celui du 12 janvier 1999
semblent adaptées en matiére de prise en charge en AMP de couples
dont la femme est VHC+. Ainsi la notion de circuit viral et de pro-
cédures d’AMP séparées dans le temps ou dans Pespace trouve ici
toute sa valeur et permet d’éliminer le risque nosocomial entre les
couples infectés et non infectés. Le respect des précautions de sécurité
sanitaire lors du déroulement de la FIV, validé par le CLIN, compre-
nant entre autres, le port du masque de protection, une surblouse, un
bouchage hermétique des seringues de transport, des seringues de
ponction contenant le LF, une élimination de tout matériel coupant,
tranchant ou piquant permet de gérer au mieux le risque pour le per-
sonnel soignant. Cependant, ’arrété du 10 mai 2001 ne prévoit rien
quant a la gestion des activités ’AMP dans le contexte : homme
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VHC+, femme VHC- et homme VHC-, femme VHC+. En effet, les
niveaux de risque étant situés a des niveaux différents, n’y a-t-il pas un
risque majoré de contamination virale pour les embryons issus d’une
femme VHC- par les LF ou les milieux de fécondation issus d’une
femme VHC+ qui, bien que clairement séparés de I'activité ’AMP
des couples non infectés et donc en conformité avec la loi, pourraient
créer un risque de contamination par le VHC inter-conjugal. Méme si
les milieux d’incubation des embryons au terme de la FIV semblent
exempts de virus, il convient de mettre en place une procédure parti-
culiere pour gérer ce risque qui n’est pas prévu par larrété.

4. VIH ET AMP

4.1 Généralités

Le VIH est un virus enveloppé a ARN négatif monocaténaire
appartenant a la famille des Retroviridae. Les cellules CD4+ sont per-
missives a ce virus (macrophages et dérivés, lymphocytes T4). Son
génome s’intégre dans le génome de la cellule hote apres rétrotrans-
cription virale de ’TARN en ADN complémentaire, transformant le
VIH en provirus. Le mode de contamination est essentiellement
sexuel ou par voie sanguine. Le diagnostic d’infection a VIH est indi-
rect et repose sur la caractérisation des anticorps anti-VIH sériques.

4.2 VIH et gametes
4.2.1 VIH et sperme

4.2.1.1 Localisation dans les cellules rondes (leucocytes) et le LS

La localisation du VIH dans le sperme a été étudiée par de nom-
breuses équipes depuis qu’a été prouvée et confirmée en culture cel-
lulaire I'infectivité des cellules de sperme issues de sujets séropositifs
pour ce virus (Zagury et al., 1984, Brechard et al., 1997a). Différentes
études ont montré que I'infection de cultures lymphocytaires par les
cellules de sperme était positive chez 9 % (Anderson et al., 1992) a 55
% (Vernazza et al., 1996) des patients VIH+. La positivité de ces cul-
tures était étroitement associée : 1) au taux de lymphocytes CD4+
dans le sang ; 2) au stade de la maladie ; 3) au nombre de leucocytes
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dans le sperme, avec ou sans signe clinique d’infection uro-génitale ;
et 4) a lexistence d’un traitement par zidovudine (Anderson et al.,
1992, Xu et al., 1997). Il est a noter que le LS est responsable d’une
nécrose cellulaire massive lorsqu’il est mis en contact avec les cellules
in vitro et qu’il ne doit pas étre étudié de ce fait dans ces conditions
(Vallely et al., 1988, Vernazza et al., 1996).

Une autre étude a montré que PADN proviral du VIH était
retrouvé dans 50 % des fractions de cellules rondes, obtenues apres
Percoll®, de spermes infectés par le VIH contre 88 % des échantillons
de cellules mononucléées du sang périphérique (Quayle et al., 1997).
Ces résultats sont a rapprocher de ceux rapportés par plusieurs auteurs
(Mermin et al., 1991, Liuzzi et al., 1996, Brechard et al., 1997a,
Dulioust et al., 1998). Une étude récente a montré que ’ARN et
’ADN du VIH-1 étaient détectés dans respectivement 30 % et 18 %
des LS provenant de spermes issus d’hommes VIH+ (Pasquier et al.,
2000).

Les études concernant la CV du VIH dans le LS comparée a la CV
plasmatique suscitent une premiére controverse. En effet, différentes
équipes (Vernazza et al., 1997a, Dulioust et al., 1998, Tachet et al., 1999)
rapportent une étroite corrélation entre ces deux charges avec, plus fré-
quemment, une CV dans le LS inférieure a la CV plasmatique. Par
contre d’autres équipes (Luizzi et al., 1996, Coombs et al., 1998, Pasquier
et al., 2000) ne trouvent aucune corrélation entre la présence du VIH
dans le plasma et le LS et émettent ’hypothése d’une compartimentalisa-
tion du virus dans le sperme avec production locale du virus par les
cellules hotes au niveau du tractus uro-génital. Lensemble de ces équipes
s’accorde toutefois pour dire que les acides nucléiques viraux sont pré-
sents aussi bien dans le LS que dans la fraction cellulaire non
spermatozoidaire des spermes de patients VIH+, avec une fréquence de
détection plus élevée dans le LS que dans les cellules rondes. Les charges
virales du LS semblent par ailleurs nettement diminuées (de 5 a 100 log)
par une trithérapie antirétrovirale (Vernazza et al., 1997b). Cette derniére
équipe a mesuré la CV séminale chez des patients VIH+ sous trithérapie
avec une CV plasmatique indétectable (Vernazza et al., 1998) et rapporte
que 2 % des patients avaient une CV séminale détectable mais faible.
Ces résultats ont été confirmés par des travaux analogues (Zhang et al.,
1998), mais qui toutefois rapportent une fréquence plus élevée (57 %) de
détection des ARN du VIH dans le LS chez des sujets a CV plasmatique
indétectable, reprenant ainsi I’hypothése d’une compartimentalisation
du virus dans le sperme des sujets infectés par le VIH. Cette comparti-
mentalisation pourrait étre la conséquence d’une médiocre diffusion des
médicaments antiviraux dans le tractus génital. Taylor et al., (1998) ont
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en effet montré que la concentration en antiprotéases dans le LS de sujets
VIH+ traités était toujours inférieure a 5 % de la concentration plasma-
tique (Taylor et al., 1998). Une autre hypothése pouvant expliquer cette
compartimentalisation est basée sur la mise en évidence de quasi-espéces
du VIH dans le LS et le plasma de patients VIH+ sous traitement antiré-
troviral (Liuzzi et al., 1998, Eron et al., 1998), avec coexistence de
génotypes différents se traduisant phénotypiquement par une résistance
virale variable aux différents traitements.

4.2.1.2 Localisation dans les cellules de la lignée germinale et les
spermatozoides

La localisation du VIH dans les spz et dans les cellules germinales
fait 'objet d’une deuxiéme controverse. En effet, différents travaux ont
montré en microscopie électronique (ME) une adsorption a la surface
membranaire et/ou une pénétration du VIH dans des spz éjaculés de
malades atteints du SIDA ou dans des spz de donneurs sains incubés
avec de fortes concentrations de virus (Borzy et al. 1988, Baccetti et
al. 1991, Dussaix et al. 1993), Dussaix et al. 1993) ont rapporté la
contamination de cultures cellulaires infectées par des spz de donneurs
sains préalablement incubés avec du VIH mais n’ont pas observé que
le virus se multipliait dans les spz. La pénétration du virus dans le spz
ou dans les cellules de la lignée germinale a été confirmée par I’hybri-
dation in situ et la PCR in situ (Bagasra et al., 1994, Baccetti et al.,
1994, Nuovo et al., 1994, Scofield et al., 1994, Muciaccia et al., 1998).
De plus, une équipe a montré qu’il était possible de contaminer un
ovocyte lors d’une fécondation in vitro (FIV) avec des spz issus d’un
sujet VIH+ en mettant en évidence, par ME, des particules virales au
stade 8 blastomeres d’'un embryon, démontrant de plus la conserva-
tion du pouvoir fécondant de tels spz (Baccetti et al., 1994). A
Pinverse, une étude récente, basée sur la ME et la PCR in situ et
confrontant ses résultats a des témoins positifs et négatifs, a mis en évi-
dence le virus ou 'ADN proviral uniquement dans les cellules non
spermatozoidaires (Pudney et al., 1998). Le VIH et/ou ses acides
nucléiques n’ont jamais été retrouvés dans les cellules germinales, quel
que soit le stade de différenciation de la spermatogenése, et aucun
attachement du VIH aux spz n’a été observé dans cette étude (Pudney
et al., 1998). Les auteurs soulignent la difficulté qu’il y a a reconnaitre
en ME particules virales et vésiculisation acrosomique et rappellent
que la technique de PCR in situ génére de nombreux faux positifs.

D’autres équipes se sont intéressées a I'aspect moléculaire de
I’adsorption et/ou de la pénétration du VIH dans les spz. Une étude
de cytométrie en flux a démontré que les cellules CD45- (cellules ger-
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minales et spz) ne portent pas le récepteur CD4 sur leur membrane
plasmique (Gil et al., 1995). De plus, la co-incubation de spz sains avec
un anticorps anti-CD4 n’inhibe pas la contamination de ces spz par le
VIH (Dussaix et al.,, 1993). Une seule étude a notre connaissance
affirme que le CD4 est présent sur les spz (Gobert et al., 1990), mais
n’a cependant pas été confirmée par d’autres travaux. Une étude
récente a mis en évidence I'absence dans la membrane plasmique du
spz du récepteur CD4 mais aussi des co-récepteurs CXCR-4 et CCR-
5 (Kim et al., 1999). Ces derniers appartiennent a la famille des béta-
chemokines et sont décrits comme nécessaires a 'entrée du VIH dans
les cellules permissives a ce virus. Lhypothese d’une éventuelle autre
voie de pénétration du VIH dans les spz est donc posée par la pro-
bable absence du récepteur CD4. Un récepteur de ’antigene HLA-
DR du complexe majeur d’histocompatibilité, présent sur la
membrane plasmique des spz, a été proposé comme potentialisateur
de linfection de cellules permissives HLA-DR+ par le VIH (Scofield,
1998, pour revue). Brievement, la liaison de spz avec des lymphocytes
et des macrophages in vitro, par interaction moléculaire de type récep-
teur-ligand : 1) modifie la sécrétion de cytokines par les lymphocytes
et les macrophages et les rend plus sensibles, par coopération cellu-
laire, a l'infection par du VIH libre ; et 2) facilite une infection cellu-
laire directe par internalisation du spz éventuellement porteur du
virus.

Quant a la compréhension du phénomeéne d’adsorption du VIH
sur le spz, une équipe a observé une agglutination des tétes de spz
entre elles en présence de la boucle peptidique V3, ligand du CD4+
au niveau de la glycoprotéine 120 (gp 120) (Brogi et al., 1995). Cette
agglutination n’était pas inhibée par un anticorps anti-CD4. D’autres
auteurs ont mis en évidence, par immunohistochimie et biochimie,
une molécule de type galactosyl-céramide (galactosylalkylacylglycérol
sulfaté ou non), présente sur la membrane cytoplasmique des sperma-
togonies et des spz, capable d’interagir avec la gp 120 et ont proposé
cette molécule comme responsable de I'adsorption du VIH (Gadella
et al., 1993, Baccetti et al., 1994, Brogi et al., 1995).

Apres séparation par immunobilles magnétiques des sous-fractions
cellulaires constituant les cellules rondes de spermes infectés par le
VIH, 'ADN proviral, recherché par PCR, n’a été retrouvé que dans les
lymphocytes T (75 % des patients) et les macrophages (38 %) mais
jamais dans les cellules germinales ni dans les spz (Quayle et al., 1997).
Ces résultats sont a relier a d’autres travaux qui rapportent également
’absence d’acides nucléiques viraux dans la lignée germinale (Mermin
et al., 1991, Semprini et al., 1992, Kim et al., 1999). Cependant la litté-
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rature signale la possibilité d’observer avec une fréquence rare : 1) une
faible détection d’ADN (5 %) dans les spz selectionnés aprés Percoll®
(Dulioust et al., 1998) ou Percoll®/swim-up (Marina et al., 1998a) ; et 2)
une détection d’ARN (14,6 % a 17 %) dans ces spz (Dulioust et al., 1998,
Tachet et al., 1999). La présence d’ARN dans la fraction des spz était
reliée a un taux faible de cellules CD4+ ainsi qu’a une CV séminale
supérieure a la CV plasmatique (Dulioust et al., 1998, Tachet et al.,
1999). Ces résultats soulignent la nécessité de mettre en ceuvre d’autres
études pour savoir si la charge du LS est un marqueur d’infectivité des
fractions de spz purifiés, utilisés dans les techniques d’AMP.

4.2.1.3 Modifications des paramétres spermatiques lors de Uinfection a
VIH

Les effets de I'infection a VIH sur les différents parametres sper-
matiques ont également été étudiés. Il a été montré que l'infection a
VIH non traitée diminue significativement : 1) la mobilité ; 2) la
concentration ; 3) le pourcentage de formes typiques et augmente
significativement le nombre de cellules rondes et de leucocytes dans
I’éjaculat (Crittenden et al., 1992, Gresenguet et al., 1992, Politch et
al., 1994, Dondero et al., 1996, Muller et al., 1998, Dulioust et al.,
2002). Toutes ces études ont rapporté une étroite corrélation entre : 1)
le taux de lymphocytes CD4+ dans le sang ; 2) le stade clinique de la
maladie avec ou sans thérapie antirétrovirale, et les modifications
pathologiques des parameétres spermatiques qui sont observées uni-
quement dans la population des patients en phase d’état du SIDA.
Deux études montrent qu’il existe une augmentation significative du
nombre de leucocytes dans les spermes des patients entrés dans la
maladie, comparés aux patients VIH+, ainsi que pour les spermes des
patients VIH+ comparés a la population témoin séronégative (Xu et
al., 1997, Quayle et al., 1997). Un travail récent a démontré que la CV
séminale des sujets infectés par le VIH et atteints d’une maladie
sexuellement transmissible était 10 fois plus élevée que celle de
patients VIH+ sans urétrite, et ceci sans que la charge plasmatique du
VIH soit significativement différente entre les deux groupes (Cohen et
al., 1997).

Létude des relations du VIH avec les différentes fractions du
sperme présente plusieurs intéréts. D’un point de vue fondamental, il
a été formellement démontré que le VIH est présent dans le LS a I’état
libre et dans les leucocytes du sperme, sa présence dans le spz étant
encore sujet a controverse. D’un point de vue pratique, I'étude des
localisations de ce virus dans les différentes fractions du sperme a per-
mis de démontrer : 1) que les techniques de préparation du sperme
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pouvaient considérablement diminuer, voire annuler, le pourcentage
de patients ayant encore du VIH dans la fraction des spz ; et 2) que
la positivité des spermes infectés vis-a-vis du VIH était étroitement
associée a des parametres biologiques et cliniques tels que le stade de
la maladie, le taux de CD4+ dans le sang, le nombre de leucocytes
séminaux, la présence d’une infection uro-génitale et la CV plasma-
tique. Ainsi, 'augmentation des connaissances scientifiques et médi-
cales a eu pour conséquence de pouvoir répondre a une demande
d’AMP intraconjugale chez des couples sérodifférents dont I'inclusion
dépendra notamment des différents parametres rappelés plus haut,
repris en totalité par arrété du 10 mai 2001.

4.2.2 VIH et ovocyles

IIn’y a pas de données disponibles sur le statut virologique du LF et
de 'ovocyte des femmes VIH+. La ponction folliculaire, par son carac-
tere invasif, est source d’un contact des ovocytes avec le sang infecté,
éventuellement contaminant. Un lavage virologiquement controlé des
ovocytes pourrait étre une solution pour garantir 'absence de VIH au
contact des gameétes males et femelles lors d'une FIV. Une étude récente
a démontré : 1) Pabsence d’infectivité de 'ovocyte par le VIH apres co-
incubation ovocyte/VIH ; 2) I'absence d’ARN messagers par RI-PCR
du récepteur CD4 et des co-récepteurs CCR-5 et CXCR-4 ; et 3)
I’absence de structure galactosyl céramide sur 'ovocyte (Baccetti et al.,
1998). Ces travaux rendent donc improbable la contamination virale de
I'ovocyte, puisque aucune porte d’entrée connue du virus n’a été mise en
évidence. Par contre, les risques nosocomiaux et professionnels engen-
drés par la manipulation de produits biologiques sanglants prennent ici
toute leur importance, de par la spécificité des laboratoires I’AMP, et
notamment du fait de 'absence de hottes a flux vertical homologuées
dans leur utilisation en AMP, bien que recommandées dans I'arrété du
10 mai 2001.

4.3 VIH et FIV

Certaines équipes européennes ont pris en charge par AMP le
désir de grossesse chez les couples sérodifférents pour le VIH ou seul
I’homme est séropositif (Semprini et al., 1992, Bréchard et al., 1997a,
Marina et al, 1998a, Tur et al., 1999). Un seul cas de séroconversion
féminine, survenue aprés insémination intra-utérine (ITU), est rapporté
par le CDC d’Atlanta (Center for Diseases Control, 1990) et fait état d’un
traitement inadéquat du sperme, effectué par simple lavage. Le proto-
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cole de préparation des spermes VIH+ doit donc étre préalablement
évalué quant a sa capacité a débarrasser du VIH la fraction de spz a
inséminer.

Les travaux de Semprini et al. rapportent la réalisation de 1461
cycles d’IIU chez 443 couples fertiles avec obtention de 216 nais-
sances, soit un taux de grossesses par cycle d’IIU de 14,8 % (Semprini
et al.,, 1998b). Initialement, Semprini et al. ont utilisé une technique
d’immunofluorescence pour mettre en évidence une protéine du VIH
: 1) dans 10,2 % des fractions cellulaires non traitées ; 2) pour 4,2 %
des culots de spz lavés apres gradient (Semprini et al., 1992). La
recherche du VIH était toujours négative dans les spz récupérés apres
swim-up (Semprini et al., 1992). Secondairement, I'utilisation de la RT-
PCR pour tester la fraction purifiée des spz n’a jamais détecté
d’ARNm du VIH (Semprini et al., 1998b). Aucune séroconversion, a
3 mois et plus, de la femme et des enfants nés n’a été rapportée sur
I’ensemble de ces tentatives.

Les travaux de Marina et al. rapportent les résultats concernant
181 IIU chez 105 couples sérodifférents dont 74 % recevaient un trai-
tement anti-rétroviral (Marina et al., 1999). Sur 107 spermes préparés,
5,6 % des fractions de spz obtenues aprés swim-up présentaient une
détection positive pour PADN proviral (Marina et al., 1998a). Les
couples concernés ont alors été exclus de la tentative d’IIU jusqu’a
négativation de la détection VIH sur les éjaculats suivants. En effet
d’autres auteurs avaient déja démontré la possibilité de ne plus détec-
ter de virus dans des prélevements successifs de sperme d’'un méme
patient VIH+ (Brechard et al., 1997b, Krieger et al., 1995). Marina et
al. (1999) rapportent un taux de grossesses cliniques de 32,6 % par
cycle dI’IIU avec 59 grossesses cliniques aboutissant a 57 enfants nés
sans aucune séroconversion des femmes et des enfants nés, apres suivi
virologique approprié.

Brechard et al., (1997) rapportent une petite série de 11 tentatives
d’ITU chez des couples VIH sérodifférents avec obtention de 5 gros-
sesses sans contamination des meéres et des enfants nés. Uétude préa-
lable de 63 spermes issus de patients VIH+ leur avait permis d’établir
que : 1) par les méthodes cellulaires de détection du VIH, 19 % des
fractions de cellules rondes testées et 4 % des LS avaient infecté une
culture de lymphocytes de sang de cordon ; et 2) par les méthodes
moléculaires, 40 % des fractions de cellules rondes présentaient une
détection positive d’ADN. Aucune des deux méthodes n’a permis
d’isoler le VIH ou ses acides nucléiques dans les fractions de spz.

Les travaux de Tur et al. rapportent les résultats de 190 cycles de
stimulation chez 79 couples sérodifférents pour le VIH avec réalisa-
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tion de 155 ITU. Dans les conditions méthodologiques choisies, 7,9 %
des cycles de stimulation n’ont pas donné lieu a une IIU en raison de
la positivité du VIH aprés amplification moléculaire dans la fraction
de spz a inséminer. Les auteurs rapportent un taux de grossesses cli-
niques de 20,6 % par cycle d’IIU équivalent a un taux de grossesses
de 50 % par couple pour une moyenne de 2,3 cycles d’IIU par couple.
I1 est a noter que 2,1 % des cycles n’ont pas été suivis d’IIU en raison
des faibles quantités de spz récupérés apres sélection par gradient.

Les premiers cas de grossesses obtenues aprés ICSI chez des
couples VIH sérodifférents ont été récemment publiés (Marina et al.,
1998b, Marina et al., 1999). Le sperme a été purifié selon le protocole
de préparation des spz pour IIU décrit par la méme équipe avec une
étape supplémentaire de congélation de la fraction des spz purifiés. A 3
mois du transfert embryonnaire, la séronégativité des femmes a été
démontrée par les tests sérologiques appropriés. Les auteurs proposent
I'ICSI chez les couples VIH sérodifférents lors de stérilité tubaire, lors
d’échecs répétés de cycles d’IIU ou lorsque les parameétres sperma-
tiques apres préparation du sperme ne permettent pas d’effectuer une
ITU avec les meilleures chances de succes (Marina et al., 1999). Ces
résultats sont a rapprocher de ceux de Semprini qui, au congres inter-
national de biologie de la reproduction a Sydney en 1999, faisait état de
I'obtention de 13 grossesses cliniques pour 60 transferts embryonnaires
apres FIV d’indication tubaire pure, soit un taux de grossesses par
transfert de 22 % (Semprini et al., 1999).

Récemment, les résultats préliminaires du protocole NECO ont
été publiés. Sur 68 couples fertiles inclus, dont 'homme était VIH+,
97 cycles I’ICSI ont été effectués donnant 34 grossesses évolutives
(35,1 %) dont 17 enfants sont nés. Aucune séroconversion n’a été
observée ni chez les femmes VIH-, ni chez les enfants nés (Guibert et
al., 2001).

Mis a part 'adoption, en ce qui concerne le cas ou la femme est
séropositive pour le VIH, seules les auto-inséminations pouvaient,
avant 'arrété du 10 mai 2001, représenter une attitude sans risque
pour le partenaire, tout en déresponsabilisant le clinicien d’une éven-
tuelle transmission du VIH de la mere a I'enfant. Cette position n’est
pas satisfaisante car elle ne fait pas état de I'obligation de moyens de
tout médecin. Une étude francaise récente a démontré que la pratique
d’une césarienne programmeée avant rupture des membranes, chez
902 femmes sous zidovudine, permettait de réduire le taux de trans-
missions verticales a 0,8 % contre : 1) 6,6 % apreés accouchement par
voie basse ; et 2) 11,4 % apres césarienne post-rupture (Mandelbrot et
al. 1998). Ces résultat sont en voie d’étre confirmés par des essais
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thérapeutiques pilotés par PANRS qui semblent d’ailleurs montrer que
chez les femmes a CV indétectable, représentant plus de 95 % de la
population des femmes VIH+ en France, le risque de transmission
verticale ne serait statistiquement pas différent, que ce soit par césa-
rienne programmeée ou par accouchement par voie basse. Aucune
étude n’est disponible dans la littérature concernant la prise en charge
en AMP de femmes VIH+. Cependant, I’arrété du 10 mai 2001 auto-
rise a présent cette prise en charge dans les conditions citées au cha-
pitre 2, retenant des critéres d’inclusion semblables a ceux d’un
homme VIH+.

4.4 Risques identifiés et réponses de I'arrété du 10 mai 2001

Depuis la découverte du VIH, sa présence dans le sperme éjaculé
des sujets séropositifs pour ce virus (Zagury et al., 1984) et 'implica-
tion du sperme comme vecteur de transmission du VIH lors d’une
insémination artificielle avec sperme de donneur (Stewart et al., 1985),
certaines études ont rapporté la possibilité que les différentes tech-
niques usuelles de préparation des spz en vue d’utilisation pour ’AMP
pouvaient ne pas suffire 2 en €liminer le virus (Marina et al., 1998a,
Dulioust et al., 1998, Tachet et al., 1999). Ainsi, le risque théorique de
contamination par le VIH lors de TAMP s’établit a deux niveaux :
d’une part, la contamination probable par le sang des ovocytes au
décours d’une ponction sanglante des follicules chez une femme a
super-ovulation induite, et, d’autre part, la contamination par le
sperme. Beaucoup de résultats sont disponibles concernant I’étude
virologique du sperme, ce qui n’est pas le cas concernant 'ovocyte et
le liquide folliculaire. C’est donc seulement chez 'homme que I'on
peut évaluer actuellement le risque infectieux lors d’'une AMP.
Concernant le risque de contamination inter-conjugale des gameétes
d’un couple non infecté par le LF ou le sperme d’un couple dont I'un
des membres est VIH+, la séparation des 2 activités dans le temps ou
dans I’espace, prévue par 'arrété du 10 mai 2001, I’élimine totalement.

Dans le cas ou ’homme est VIH+, le risque théorique de contami-
nation virale, de par ’analyse des études détaillées plus haut, semble se
situer au niveau de la manipulation du sperme, ainsi que celle de la
fraction des spz utilisée pour TAMP. Ceci montre que les étapes ulté-
rieures de ’AMP, allant de I'insémination des spz in vivo dans les voies
génitales ou in vitro au contact des ovocytes récupérés par ponction
ovarienne jusqu’au transfert embryonnaire, pourraient représenter un
risque de contamination nosocomiale ou intra-conjugale. Ainsi, la
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congélation de la préparation des spz, utilisable pour la tentative
d’AMP que si la CV et la détection des acides nucléiques (ARN et
ADN) du VIH-1 dans le LS et dans la fraction finale est respectivement
inférieure a 10 000 copies/ml et négative, imposée par I'arrété du 10
mai 2001, s’avére totalement justifiée et permet a la fois : 1) d’éliminer
le risque de transmission horizontale de 'homme vers la femme lors de
’AMP puisque, dans ces conditions, ensemble des données dispo-
nibles dans la littérature démontre ’absence de séroconversion
féminine dans ce contexte ; et 2) d’éliminer le risque nosocomial de
contamination par le VIH-1 du personnel soignant pour toutes les
étapes ultérieures a la manipulation du sperme VIH+, c’est-a-dire la
procédure biologique de FIV proprement dite. Comme pour le VHC,
l'utilisation d’un PSM pour la manipulation des spermes VIH+, prévue
par larrété du 10 mai 2001, permet de garantir un risque minimum de
contamination virale pour le personnel traitant ces gameétes. Comme
pour le VHC, un minimum de 500000 spz issus de la fraction finale est
nécessaire pour détecter le génome du VIH-1, ce qui exclut de fait les
patients oligozoospermiques majeurs ainsi que les ICSI avec préleve-
ment testiculaire de toute prise en charge en AMP dans le contexte ou
I’homme est VIH+.

Dans le cas ou la femme est VIH+, aucune étude n’est disponible
concernant le pouvoir potentiellement contaminant des LF, des
milieux de fécondation des ovocytes ou de culture embryonnaire.
Toutefois, méme si la CV plasmatique des femmes incluses est basse,
ce risque est retenu comme potentiel par 'arrété du 10 mai 2001.
Concernant le risque intra-conjugal, il est nul pour le conjoint VIH-
et ’éventuelle majoration du risque de transmission verticale par
I’AMP, ainsi que Defficacité des protocoles de traitements anti-rétrovi-
raux visant a prévenir ce risque reste a évaluer, en fonction du statut
viral des LI et des différents milieux de culture embryonnaire. Le
risque nosocomial pour le personnel soignant est rendu minimal, tout
comme pour le VHC, par le respect des régles universelles de sécu-
rité sanitaire lors du déroulement de la FIV, rédigées par I’équipe du
laboratoire et celle du bloc opératoire puis validées par le CLIN, com-
prenant entre autres, le port du masque de protection, une surblouse,
un bouchage hermétique des seringues de transport, des seringues de
ponction contenant le LF, une élimination de tout matériel coupant,
tranchant ou piquant. De plus, ’homologation des hottes a flux lami-
naire vertical adaptées pour utilisation en AMP et requises par I'arrété
est en cours.

Tout comme pour le VHC, larrété du 10 mai 2001 ne prévoit
rien quant a la gestion des activités d’AMP dans le contexte : homme
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VIH+, femme VIH- et homme VIH-, femme VIH+, qui pourrait
créer un risque inter-conjugal de contamination par le VIH. La aussi,
il convient de mettre en place une procédure particuliere pour gérer
ce risque théorique, non prévu par I'arrété.

Enfin, concernant ’enfant a naitre, le risque que celui-ci soit rapi-
dement orphelin de son pére ou de sa meére, du fait d'une évolution
péjorative de I'infection VIH, est minimisé par les critéres d’inclusion
retenus par 'arrété, a savoir une excellente stabilité immunologique,
infectieuse et psychologique, rigoureusement controlée par I’équipe
pluridisciplinaire structurée.

5. VHB ET AMP

5.1 Généralités

Le VHB est un virus enveloppé a ADN bicaténaire appartenant
a la famille des Hepadnaviridae ayant un tropisme démontré pour les
hépatocytes et les cellules hématopoiétiques immatures de la moelle
osseuse du sang périphérique. Doté d’une rétrotranscriptase virale, son
génome a la capacité de s’intégrer dans celui de ’hépatocyte. Le mode
de contamination est multiple et notamment par voie sexuelle.
Difficilement cultivable in vitro, le diagnostic d’infection a VHB
repose sur la caractérisation des antigénes sériques HBs (Ag HBs) et
par les anticorps anti-VHB sériques (Ac anti-HBc et Ac anti-HBs).
L’hépatite chronique est caractérisée par la persistance du virus au
niveau sanguin d’une durée supérieure a 6 mois, qui pourra étre affir-
mée a la fois par la détection apres ce délai de PADN du VHB dans
le plasma par PCR et par la positivité de I’Ag HBs. L'hépatite chro-
nique a VHB sera dite persistante ou active selon le profil sérique de
certains marqueurs biologiques tels que ’Ag et ’Ac anti-HBe. Cette
hépatite chronique nécessite le méme suivi médical que celui de
I’hépatite chronique due au VHC. Plus de 300 millions de sujets dans
le monde répondant au profil Ag HBs+, ADN- sont dits porteurs
chroniques sains et ne développent pas de lésions cytolytiques hépa-
tiques. Un vaccin recombinant, utilisant la production d’Ag HBs par
clonage de différentes séquences géniques de cette protéine et trans-
fection dans une levure ou dans une bactérie, a largement démontré
son efficacité et représente un excellent moyen de prévention de cette
maladie.
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5.2 VHB et gamétes

5.2.1 VHB et sperme

Tres peu d’études sont disponibles dans la littérature sur ce sujet.
Une équipe a recherché TADN du VHB dans le sperme de 14 sujets
répondant au profil sérique : Ag HBs+, ADN+ et I'a détecté chez 100
% (14/14) d’entre eux (Davison et al., 1987). Une autre étude a mon-
tré que ADN du VHB pouvait s’intégrer dans le génome du spz
durant la phase aigué de I’hépatite B (Hadchouel et al., 1985). Ce
résultat, s’il était confirmé par d’autres études, pose la question de
savoir s’il pourrait exister un risque de transmission verticale du VHB
du peére vers 'enfant via les spz. Cependant, il n’a jamais été publié
de contamination par le VHB d’un enfant issu d’'un pére VHB+ et
d’une mere VHB-.

5.2.2 VHB et ovocyte

Il n’y a pas de données disponibles sur le statut virologique du LF
et de I'ovocyte des femmes VHB+. Il est la aussi probable que la
ponction ovarienne induise une contamination des LF par le VHB,
d’origine sanguine, ce qui implique que les LF et tout milieu de cul-
ture embryonnaire doivent étre considérés comme a risque viral
potentiel.

5.3 VHB et AMP

Darrété du 12 janvier 1999 autorisait la prise en charge en AMP
des couples VHB+ a la condition que le praticien respecte les recom-
mandations vaccinales émises par le conseil supérieur d’hygiéne
publique de France en matiére d’hépatite B. Cependant, aucune étude
ne fait état dans la littérature de cette prise en charge.

5.4 Risques identifiés et réponses de I'arrété
du 10 mai 2001

Les risques viraux liés a la prise en charge des couples VHB+ en
AMP sont de nature nosocomiale et intraconjugale. Le risque intra-
conjugal est différent selon que le membre porteur du VHB est
I’homme ou la femme. S’il s’agit de ’homme, le risque de transmis-
sion horizontale est théoriquement nul du fait de la possibilité de vac-
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ciner la conjointe et de vérifier la protection vaccinale par la présence
d’Ac anti-HBs. S’il s’agit de la femme, le risque est nul en AMP pour
le conjoint et seul le risque de transmission verticale est a considérer.
Ce risque est identifié dans la littérature lors de grossesses spontanées
(Botta-Fridlund et al., 1994 ; Michielsen et al. 1999). Ces études rap-
portent que le risque pour la mére Ag HBs+ de transmettre le VHB
a 'enfant est respectivement de 2 a 15 % si la femme est ADN VHB-
et de 80-90% si elle est ADN VHB+ en absence de sérovaccination
de Penfant. De plus, la sérovaccination (vaccination et immunothéra-
pie passive), effectuée dans les 72 heures aprés la naissance, permet de
réduire ce risque de plus de 90 %. Les tests de biologie moléculaire
visant a quantifier le génome du VHB avaient encore récemment un
seuil de détection de 700000 copies/ml jusqu’a que des tests dits de 3¢
génération arrivent sur le marché, ramenant ce seuil a 1000 copies/ml.
Il est donc probable que le risque de transmission verticale chez une
femme Ag HBs+, ADN VHB- soit sirement surestimé dans ces
études. Ainsi, le risque de transmission intraconjugale en AMP semble
extrémement faible, quel que soit le membre porteur du VHB, lorsque
l'on s’adresse a une population de porteurs chroniques sains de ce
virus, du fait : 1) de la CV plasmatique indétectable a un seuil trés
acceptable de sensibilité des techniques de quantification ; et 2) de
lexistence d’un traitement préventif d’excellente efficacité. Ce risque
est probablement plus élevé lorsque 'on s’adresse aux femmes
Ag HBs+, ADN VHB+ et reste a évaluer en AMP. Le risque noso-
comial s’adresse a 2 catégories de population : le personnel soignant
et les couples VHB- inclus en AMP dont la tentative serait réalisée en
méme temps que celle d'un couple VHB+. Le risque de contamina-
tion professionnelle est théoriquement nul puisque tout personnel
médical et paramédical est vacciné contre le VHB. Cependant la pro-
tection vaccinale doit étre vérifiée car une faible partie de la popula-
tion générale échappe, sans que I'on sache I'expliquer, a P'efficacité des
schémas vaccinaux classiques. L'arrété du 12 janvier 1999 et celui du
10 mai 2001 sont ainsi tout a fait adaptés a la gestion du risque intra-
conjugal et professionnel, exigeant que les recommandations vacci-
nales émises par le Conseil supérieur d’hygiene publique de France en
matiére d’hépatite B soient respectées. Le risque nosocomial de conta-
mination interconjugale par le VHB, lorsque le membre infecté du
couple est Ag HBs+, ADN VHB+, est un risque potentiel ayant cer-
tainement une probabilité de survenue plus forte que celui par le
VHC ou le VIH, du fait de la forte contagiosité de ce virus et sa pro-
bable présence dans le sperme ou le LF. Larrété du 10 mai 2001
concernant la prise en charge des couples VHB+ n’impose pas la
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recherche de TADN du VHB, que ce soit dans le sperme ou dans le
LF. Il impose par contre que le sperme soit traité dans un circuit spé-
cifique de risque viral. Ainsi, la séparation dans le temps ou dans
I’espace des activités d’AMP concernant les couples VHB+ de celles
concernant les couples VHB-, nécessitée par I’arrété, permet, comme
pour les autres virus, d’éliminer le risque de contamination des
gametes entre ces couples et est totalement justifiée. La forte homolo-
gie génique des souches de VHB infectant les patients, toutes acces-
sibles a une protection des partenaires VHB- par le vaccin, implique
qu’il n’y a probablement pas de risque surajouté de contamination
entre les couples : 1) dont I'un des membres est Ag HBs+,
ADN VHB+ et ceux dont 'un des membres est Ag HBs+,
ADN VHB-, pris en charge simultanément ; et 2) selon que le
membre porteur du VHB est ’homme ou la femme, et ce, contraire-
ment au VIH et au VHC.

6. CONCLUSIONS

Larrété du 10 mai 2001 a permis la prise en charge en AMP des
patients infectés par le VHC, le VIH et le VHB par tous les centres
de stérilité désireux d’effectuer ces activités. Avant lui, Parrété du 12
janvier 1999 avait ouvert cette possibilité, cependant restreinte a seu-
lement quelques centres du fait de la nécessité de prendre en charge
en AMP les couples a risque viral sous la forme d’un protocole de
recherche clinique, alourdissant ainsi nettement les formalités admi-
nistratives. Deux types de risque sont a prendre en considération dans
cette activité, le risque intraconjugal et le risque nosocomial (inter-
conjugal et professionnel). Cet arrété prone le respect des recomman-
dations universelles de sécurité sanitaire devant tout prélevement
biologique considéré a risque viral et édicte des regles de précaution
de manipulation des échantillons par le personnel soignant afin de
réduire au maximum le risque de contamination professionnelle. De
plus, afin de protéger les couples non infectés contre la possibilité
d’'une contamination par les gametes issus de couples infectés, cet
arrété prone la notion de circuit a risque viral bien identifié avec sépa-
ration dans le temps ou dans I’espace des activités d’AMP soumises a
ce risque. Méme si les différentes recommandations de 'arrété du 10
mai 2001 sont justifiées au regard du risque viral, leur application sug-
geére une organisation spécifique des centres I’AMP et de I’équipe plu-

268



AMP EN CAS DE VIH, HEPATITE C OU HEPATITE B POSITIFS

ridisciplinaire renforcée, ce qui, en contrepartie, alourdit nettement les
procédures de prise en charge et leur cott, souvent au détriment du
couple lui-méme. En effet, ce couple devra non seulement situer les
rares centres désireux de réaliser ces activités a risque viral, fréquem-
ment éloignés de leur domicile, mais aussi s’y déplacer régulierement,
parfois aprés un long délai d’attente pouvant mettre en jeu Iissue de
’AMP, afin de construire leur dossier médical. La gestion du risque
intraconjugal par l'arrété du 10 mai 2001 nécessite de congeler les
spermes VIH+ et VHC+ afin de disposer d’un délai suffisant pour
vérifier 'absence d’acides nucléiques de ces virus par biologie molé-
culaire, condition sine qua non pour effectuer la tentative d’AMP.
Ayant un effet délétere sur la qualité des spz aprés décongélation, la
congélation de sperme modifie ainsi souvent 'indication clinique de
PAMP en faveur de I'ICSI, technique récente qui, bien que révolu-
tionnant les possibilités de prise en charge en infertilité, n’est toujours
pas évaluée a long terme. Enfin, la consommation d’'un nombre non
négligeable de spz pour pouvoir effectuer les tests de détection virale
exclut une partie de la population infertile candidate a TAMP d’indi-
cation masculine et n’ayant pas la possibilité que la détection virale
dans leur sperme soit effectuée, comme I'impose cet arrété. Ainsi la
question se pose, virus par virus, de la nécessité de congeler les
spermes issus d’hommes infectés en fonction des connaissances
actuelles. Concernant le VIH, la possibilité largement démontrée de
présence d’acides nucléiques du VIH dans les fractions de spz utilisés
pour la tentative d’AMP semble donner raison a I’arrété et rend 1égi-
time que les tests de détection du VIH y soient effectués, donc que le
sperme soit congelé jusqu’a obtention des résultats. Concernant le
VHB, l'arrété du 10 mai 2001 ne demande pas a ce que 'ADN soit
testé et n’impose donc pas de congélation des spermes VHB+. La
encore, méme si cette recherche enrichirait I’état des connaissances sur
les interactions du sperme avec le VHB, I'existence d’un vaccin effi-
cace protégeant le personnel et la partenaire d’une contamination
donne raison a I’arrété. Par contre, les données disponibles dans la lit-
térature démontrent qu’il n’y a plus d’acides nucléiques du VHC apres
traitement des spermes VHC+ par les techniques de routine utilisées
en AMP. Par ailleurs, ces études démontrent que la CV séminale des
spermes VHC+ est toujours trés basse, voire en dessous du seuil de
quantification, ce qui est en accord avec un risque de contamination
par voie sexuelle connu comme trés faible. Ce dernier résultat corro-
bore lattitude des hépatologues, qui, dans ce contexte, conseillent
depuis longtemps a ces couples d’avoir des rapports sexuels non pro-
tégés. Il semble donc clair aux professionnels de TAMP que I’état des
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connaissances actuelles démontre que la congélation des spermes
VHC+, imposée par Parrété du 10 mai 2001, n’est pas nécessaire et
ne devrait plus étre retenue. Le débat est en cours.

Certains risques théoriques, tels que le risque de contamination
entre les couples dont le membre infecté est soit ’homme soit la
femme, ne sont pas définis par I'arrété du 10 mai 2001 et méritent des
procédures particuliéres. Enfin, I’arrété du 10 mai 2001 sépare les acti-
vités a risque viral identifié, ce qui impose que la tentative d’AMP
d’un couple infecté par un virus donné doit étre séparée de la tenta-
tive d’AMP d’un couple infecté par un autre virus, rendant impossible
une telle organisation. Pour ne pas alourdir les procédures de prise en
charge de ces couples, il semble probable que les centres d’AMP
devront choisir, aprés concertation, de ne prendre en charge qu'une
activité I’AMP a risque viral identifié, au mieux a la fois de leur
propre expérience et de la distribution géographique des centres ayant
cette activité, donnant ainsi toutes les conditions d’une activité médi-
cale devant a terme étre soumise a agrément ministériel.

Enfin, rien n’est dit dans Parrété du 10 mai 2001 concernant la
poly-contamination virale d’un couple inclus en AMP. Comment orga-
niser le laboratoire d’AMP pour prendre en charge un couple dont par
exemple le membre infecté est a la fois VHC+ et VIH+, situation tres
fréquente liée a une origine de contamination par toxicomanie intra-
veineuse ?
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