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Résumé. Plusieurs éléments justifient aujourd’hui la simplification des procédures d’assistance
médicale a la procréation (AMP) concernant la prise en charge d’un patient séropositif pour le
VIH : I'efficacité confirmée des thérapies antirétrovirales hautement actives sur la transmission
sexuelle du virus et sa présence dans le sperme, d’une part, et, d’autre part, la sécurité des
techniques de sélection spermatique adaptées au contexte viral, démontrée depuis plusieurs
années par des tests de détection trés sensibles. Depuis juin 2017, il est Iégalement possible
en France d'utiliser le sperme frais des hommes séropositifs pour le VIH en AMP, apres pré-
paration sur un gradient de densité, et en circuit a risque viral, apres s'étre assuré du controle
optimal de la réplication virale chez le patient et en I'absence d’infection urogénitale et/ou
de leucospermie. Le diagnostic d’infection urogénitale repose sur un interrogatoire minutieux
accompagné d’un examen clinique, sans se résumer a une simple analyse bactériologique
(spermoculture et premier jet d’urine). En ce qui concerne la leucospermie, et plus générale-
ment les marqueurs de I'inflammation, I’objectif est de dépister une situation inflammatoire
a risque d’excrétion accrue de particules virales ou de cellules infectées dans le sperme. En
cas de résultats douteux non étayés par des éléments cliniques, il faut garder présent a I"esprit
que la combinaison d’un traitement efficace et de procédures rigoureuses de préparation des
spermatozoides confere par elle-méme une trés haute sécurité. En revanche, en cas de forte
suspicion d’état infectieux et/ou inflammatoire persistant, il parait plus raisonnable de valider
I"utilisation des spermatozoides avant AMP par une évaluation de la charge virale dans le
plasma séminal, ce qui implique une congélation des spermatozoides sélectionnés.

Mots clés : sperme, VIH, assistance médicale a la procréation (AMP)

Abstract. Several factors now justify the simplification of ART procedures for the management
of an HIV-positive patient: the confirmed efficacy of highly active antiretroviral therapies on
the sexual transmission of the virus and its presence in semen on the one hand and, on the
other hand, the safety of the sperm selection techniques adapted for the viral context and
tested over several years by highly sensitive detection tests. Since June 2017, it is legally pos-
sible in France to use the fresh semen of HIV-positive men in ART, using sperm preparation
by a density gradient method, and in a viral risk circuit, provided that an optimal control of
viral replication is achieved by the antiretroviral therapy. In addition, the absence of urogenital
infection and/or leukospermia needs to be assessed. The diagnosis of urogenital infection is
based on careful anamnesis and clinical examination, and not only on bacteriological analy-
sis (spermoculture and first urine sample). With regard to leukospermia, and more generally
inflammation markers, the objective is to detect an inflammatory situation at risk of increased
HIV seminal shedding. In the case of uncertain results not supported by clinical evidence, it
should be borne in mind that the combination of effective treatment and rigorous procedures
for the preparation of spermatozoa, provides a very high security. On the other hand, if there
is a strong suspicion of a persistent infectious and/or inflammatory state, it seems more reaso-
nable to validate the use of spermatozoa before any ART by a quantification of viral load in
the seminal plasma, which implies freezing the selected spermatozoa.
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uand utiliser le sperme frais d’un
homme séropositif pour le VIH ?
Cette question aurait, jusqu’a ces der-
niéres années, appelé une réponse
lapidaire : jamais. Depuis quand
se pose-t-elle concrétement, pour

quelles raisons ? Quelles avancées
dans la connaissance de l’infection
a VIH, sa transmission et sa prise
en charge ont-elles permis d’en faire
une question d’actualité ? Dans ce
chapitre, nous retracerons les étapes
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d’une problématique apparue peu de temps apres
I"apparition de I"épidémie a VIH, avec la mise en évi-
dence de sa transmission sexuelle et le réle majeur du
sperme dans cette transmission, pour aboutir a I"exposé
des recommandations actuelles et des éléments sur les-
quels elles s’appuient.

Pourquoi peut-on utiliser le sperme
frais d’'un homme séropositif pour le
virus de 'immunodéficience humaine ?

Situation de I’épidémie de virus
de I'immunodéficience humaine
dans les années 1980 et 1990

Des années 1980, qui ont vu la mise en évidence de la
transmission sexuelle du VIH et le réle majeur de sa pré-
sence dans le sperme, a la fin des années 1990, les seules
possibilités offertes aux couples qui souhaitaient avoir des
enfants et dont seul I'homme était atteint par le VIH,
étaient le recours au don de spermatozoides et I’adoption.
En réalité, dans un contexte ou I'espérance de vie de ces
patients était tres courte (évaluée a seulement dix mois en
1987), ces deux possibilités étaient elles-mémes tres peu
accessibles. La pratique de rapports sexuels non protégés
par préservatif, et par conséquent toute tentative de pro-
création naturelle, étaient formellement déconseillées en
raison du risque élevé de transmission du virus a la femme
(8 %o par rapport sexuel) et, si elle était contaminée, du
risque élevé de transmission a I'enfant (25-50 %) [1].

Dans ce contexte, certains couples, notamment ceux
ot I'homme porteur du VIH était néanmoins bien portant,
sollicitaient, dés la fin des années 1980, I'utilisation des
techniques d’extraction et de lavage des spermatozoides
développées dans le cadre de I'assistance médicale a la
procréation (AMP). Cependant, 'absence de technique
de détection du virus suffisamment sensible, et donc le
manque de connaissances précises sur les modalités de la
présence du VIH dans le sperme, ainsi que les doutes sur
sa possible liaison ou incorporation aux spermatozoides
[2, 3], s'opposaient fortement a une application des pro-
cédés de I’AMP en vue de permettre a ces couples une
procréation intraconjugale, particulierement en France
apres la découverte de la contamination liée au sang et ses
dérivés dans les années 1980. Confrontés a cet obstacle,
certains couples décidaient tout de méme de concevoir
naturellement. Ceci les poussait parfois a avoir recours
aux rapports sexuels non protégés dans un contexte ou les
thérapies antirétrovirales n’étaient pas aussi développées
ni efficaces qu’aujourd’hui.

Avancées thérapeutiques et techniques

Apres la zidovudine, premier inhibiteur nucléosidique
de la transcriptase inverse (INTI) en 1990 [4], quatre
autres INTI ont fait leur apparition entre 1992 et 1994 :

le didasonide et la zalcitabine en 1992, la stavudine
en 1993 et la lamivudine en 1994. Ce n’est que pen-
dant I'été 1996 que les inhibiteurs de protéase (IP) et
les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI) sont introduits [5], marquant l’arrivée
des thérapeutiques antirétrovirales combinées hautement
actives (CARV). L'efficacité de ces traitements sur la
charge virale sanguine et le taux de lymphocytes CD4
a été rapidement mise en évidence [6]. Leur utilisation
a grande échelle a considérablement amélioré la qua-
lité de vie des patients atteints par le VIH, en permettant
une nette augmentation de l'espérance de vie, une dimi-
nution importante du risque de maladies opportunistes
[5] et de transmission verticale [7]. Ces avancées ont
permis aux patients infectés par le VIH de reconsidé-
rer leur désir d’enfant, et a la communauté scientifique
d’accepter de les prendre en charge en AMP, le recours au
préservatif étant encore hautement recommandé a cette
époque [8, 9].

Parallelement au développement des traitements anti-
rétroviraux, des biologistes (virologues et biologistes de
la reproduction) travaillaient sur la mise au point de
méthodes de détection du VIH et sur I'optimisation des
méthodes de lavages du sperme dans I’élimination du VIH,
en prenant des précautions virobactériologiques assurant
une sécurité technique renforcée. C'est a la fin des années
1980 qu’une équipe italienne met en place un protocole
de lavage des spermatozoides pour les patients atteints
par le VIH-1, afin de prendre en charge ces couples en
insémination intra-utérine (IIU). Aprés recueil, les sper-
matozoides des patients infectés par le VIH-1 étaient
sélectionnés par centrifugation sur un gradient de den-
sité pendant 30 min, puis lavés pendant 10 min. La
fraction de spermatozoides mobiles était ensuite récupé-
rée aprés 60 min de swim-up ou migration ascendante
avant d’étre inséminée chez la conjointe. La présence de
cellules infectées par le VIH-1 dans la fraction de sper-
matozoides mobiles était évaluée de fagon rétrospective,
apres étalement puis fixation sur lame, par immunofluo-
rescence indirecte en utilisant des anticorps anti-p17. La
totalité des échantillons testés par immunofluorescence,
afin d’évaluer la présence de VIH-1 dans la fraction de
spermatozoides inséminés, s’est révélée négative. Aucune
patiente n’a présenté de séroconversion, ni aucun des dix
enfants nés suite a ces procédures d’AMP [10]. En 1997,
Marina et al. améliorent la technique de détection du VIH
dans la fraction de spermatozoides avant IlU en utilisant
une technique de PCR modifiée permettant la détection
d’ARN VIH-1 et d’ADN proviral dans les cellules. Les
seuils de détection étaient de 200 copies/mL pour I’ARN
VIH et de dix cellules infectées pour I’ADN proviral. Parmi
les 107 recueils de sperme étudiés, obtenus a partir de
soixante-trois patients séropositifs, 101 étaient indétec-
tables (94,4 %). L’insémination n’a pas eu lieu pour les
six recueils positifs. Suite aux 101 cycles d’llU, aucun cas
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de séroconversion chez la partenaire n’a été décrit six mois
apres la tentative [11].

En France, le recours a ’AMP pour ces patients est
initié plus tardivement, le corps médical et I'opinion
publique, marqués par I'affaire du sang contaminé, étant
réticents a ces pratiques. Deux protocoles de recherche
sous I'égide de I’Agence nationale de recherche sur le
sida (ANRS) sont donc lancés en 1999. Le protocole
NECO (ANRS 092), mené par une équipe parisienne
(Pr Jouannet), a expérimenté la faisabilité et les résultats
de 'AMP chez ces couples en utilisant exclusivement
Iinjection intracytoplasmique de spermatozoides (ICSI)
[12], et I'’ANRS 096 dirigée par une équipe de Toulouse
(Pr Bujan) travaille sur la prise en charge de ces couples
exclusivement en 11U [13]. Ces deux études ont mon-
tré la faisabilit¢ de méthodes spécifiques d’AMP pour
réduire au maximum le risque de contamination de la
partenaire séronégative avec une absence de transmis-
sion verticale et horizontale. Ainsi, en 2001, a la vue
des résultats préliminaires de ces deux protocoles, et sous
la pression des associations de patients, le ministere de
la Santé publie 'arrété 2001 qui fera office de référence
pour la prise en charge des couples « a risque viral » en
AMP. Dans la continuité des travaux précédents, Pasquier
et al. publient, en 2006, un protocole standardisé a par-
tir d’un kit commercial modifié qui permet d’automatiser
I’extraction, I'amplification et la détection de génome
VIH-1 dans les échantillons de plasma séminal. Il établit
un seuil de détection de I’ARN VIH-1 & 200 copies/mL
dans le plasma séminal avec une sensibilité de 100 %
(21/21) et une spécificité de 100 % (18/18). Pour la détec-
tion de génome dans les cellules séminales, il fixe un
seuil de détection a 200 copies/3 x 10° cellules avec
une sensibilité et une spécificité de 100 % également
[14]. Une mise a jour de ce protocole a été publiée
en 2009 [15].

C’est donc l’action combinée de I’apparition des
cARV, qui améliore de facon drastique le pronostic des
patients atteints par le VIH, et de la mise au point de
techniques efficaces de préparation de spermatozoides
et de détection du virus dans le sperme, qui est a la
base de la révision des regles de bonnes pratiques cli-
niques et biologiques d’AMP concernant les modalités
de prise en charge de couples sérodiscordants pour le
VIH.

Efficacité des thérapeutiques antirétrovirales
combinées hautement actives, évolution des
pratiques et des mentalités

A partir de la fin des années 1990, avec la généra-
lisation des cARV, plusieurs études se sont intéressées au
potentiel infectieux des rapports sexuels non protégés avec
des hommes infectés par le VIH-1 traités par cARV. Quin
et al. ont déterminé le taux de transmission du VIH-1

pour 228 couples dont I’homme était infecté par le VIH-
1 en fonction de la charge virale VIH-1 dans le sang. Ce
taux était nul lorsque la charge virale était inférieure a
400 copies/mL [16] — valeur ordinairement atteinte par
les patients sous cARV [6]. Ces résultats ont été confir-
més par plusieurs études qui mettent en évidence un taux
de transmission nul chez des couples dont I’"homme est
traité par cARV efficace ayant des rapports non ciblés sur
I'ovulation. Cependant, ces premieres études portaient sur
des effectifs réduits [17, 18].

Au-dela de I'efficacité des cARV sur la charge virale
plasmatique sanguine et la transmission sexuelle du virus,
leur impact sur la charge virale dans le plasma séminal a
fait I'objet d’études durant la méme période. Ces travaux
ontdémontré une efficacité certaine des traitements antiré-
troviraux sur la présence du virus dans le plasma séminal ;
le virus devient néanmoins indétectable plus lentement
que dans le sang, et reste en outre détectable chez un
nombre restreint de patients (4,5 %) [19, 20].

Au vu de la littérature alors disponible, la Commis-
sion fédérale suisse pour les problemes liés au sida (CFS)
publiait, en janvier 2008, un rapport dans lequel elle affir-
mait qu’une personne séropositive ne souffrant d’aucune
autre infection sexuellement transmissible (IST) et suivant
un traitement antirétroviral entrainant une virémie indé-
tectable, ne transmet pas le VIH par voie sexuelle. Cette
affirmation reste valable a condition que :

— la personne séropositive applique le traitement
antirétroviral a la lettre et soit suivie par un médecin trai-
tant,

— la charge virale se situe en dessous du seuil de
détection depuis au moins six mois (autrement dit : la
virémie doit étre supprimée depuis au moins six mois),

— la personne séropositive ne soit atteinte d’aucune
autre IST [21].

Vers une procréation naturelle autorisée

La publication de Vernazza et al. impressionne
la communauté scientifique [21] et plusieurs équipes
s’intéressent alors au risque de transmission du VIH-1 aux
partenaires de patients sous cARV. En ao(t 2011, Cohen
et al. publient une étude prospective qui inclut 1 763
couples sérodiscordants pour le VIH-1 séparés en deux
groupes de traitement : le premier recevait une cARV
immédiatement apreés |'inclusion, le second seulement en
cas de diminution du taux de lymphocytes CD4. Une seule
séroconversion a été mise en évidence dans le groupe
ayant recu un traitement immédiat, et celle-ci est surve-
nue apres moins de trois mois de cARV [22]. Le risque
de transmission du VIH-1 a la partenaire d’un patient
traité par cARV et avec une charge virale indétectable
dans le sang est donc, théoriquement, nul. Cette notion
sera confirmée par plusieurs études, plus récentes, ne
mettant en évidence aucune séroconversion lorsque le

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n® 2, avril-mai-juin 2018

111



112

Mini-revue

partenaire séropositif est traité par cARV et possede une
charge virale VIH-1 indétectable dans le sang [23, 24].
Plusieurs équipes se sont ainsi intéressées a la détec-
tion de I’ARN VIH-1 dans le plasma séminal chez des
patients sous cARV et ayant une charge virale indétec-
table dans le sang depuis plus de six mois [25-31]. Bien
que la fréquence des charges virales VIH-1 positives dans
le plasma séminal soit variable d’une étude a I'autre (de
31 % chez Sheth et al. [26] a 3,7 % pour Dulioust et
al., 2011 [27]), toutes les fractions finales de spermato-
zoides analysées étaient négatives pour le VIH-1, quelle
que soit la charge virale VIH-1 initiale dans le plasma
séminal.

Au vu de ces différentes études, I’Agence France
Recherche Nord & Sud sida-HIV hépatites (ANRS) et le
Conseil national du sida (CNS) publient, en septembre
2013, dans le cadre du rapport Morlat, de nouvelles
recommandations pour la prise en charge médicale des
personnes vivantavec le VIH. La possibilité d"avoir recours
a la procréation naturelle pour les couples sérodifférents
pour le VIH apparait pour la premiére fois en France. Le
désir de conception naturelle au sein des couples sérodif-
férents est pris en considération, sous réserve d’un contréle
virologique par le traitement chez la personne séroposi-
tive. « La procréation naturelle est désormais considérée
comme une alternative a I'’AMP » [32, 33]. Dans ce
contexte, les couples sérodifférents pris en charge en AMP
sont soit réticents au fait d’avoir recours aux rapports
sexuels non protégés, soit infertiles, un bilan de fertilité
masculin et féminin devant étre proposé rapidement au
couple pour éviter des rapports sexuels non protégés inef-
ficaces.

Vers la modification du guide des bonnes

pratiques en assistance médicale

a la procréation

Avant le 30 juin 2017, les dernieres recommanda-
tions en vigueur dataient du 11 septembre 2010 (arrété
du 3 aolt 2010 modifiant I'arrété du 11 avril 2008 relatif
aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques
d’AMP). Elles imposaient :

— la préparation du sperme (prélevement simple ou
cumulé) en vue de 'AMP, en utilisant au minimum un
gradient de densité afin d’isoler le plasma séminal et une
fraction finale de spermatozoides,

— une évaluation de la charge virale VIH dans
le plasma séminal, un arbre décisionnel permettant de
valider ou non I'utilisation de la fraction finale de sper-
matozoides isolés pour une AMP.

L’autorisation de procréation naturelle mentionnée
dans le rapport Morlat de 2013 a pour conséquence une
modification tardive des recommandations de septembre
2011 dans I'arrété du 30 juin 2017 qui autorise I utilisation
du sperme frais des patient VIH en AMP sous certaines
conditions.

Quand et comment utiliser le sperme
frais d’'un homme séropositif pour le
virus de 'immunodéficience humaine ?

Depuis juillet 2017, sous réserve d’une maitrise cons-
tante de la réplication virale, objectivée par au minimum
deux charges virales plasmatiques indétectables espacées
de trois mois dans les six mois précédant la tentative
d’AMP, il est possible d’utiliser, sans crainte de conta-
mination de la conjointe, des embryons et du personnel
au laboratoire, les spermatozoides d’un patient séropositif
pour le VIH sans validation préalable de ces spermato-
zoides par une recherche d’ARN VIH négative.

Les spermatozoides peuvent donc provenir d’un éja-
culat recueilli le jour méme, mais nécessitent une
préparation selon les regles définies pour les patients a
risque viral, qui comprend toujours « au minimum un
gradient de densité, afin d’isoler une fraction finale de sper-
matozoides en vue de 'AMP ». Néanmoins, la fraction
finale de spermatozoides peut étre utilisée sans étape de
congélation préalable.

Ces mémes recommandations imposent toutefois la
validation de la préparation spermatique par quantifica-
tion de la charge virale dans le plasma séminal, voire
dans la fraction finale lorsque le patient ne prend pas de
traitement antirétroviral, ou en cas d’infection urogénitale
et/ou de leucospermie significative. Dans ces situations,
a risque d’excrétion accrue de particules virales ou de
cellules infectées dans le sperme, une congélation de la
fraction finale de spermatozoides sélectionnés est néces-
saire. La fraction finale de spermatozoides est congelée
dans une cuve dédiée au risque viral dans I'attente des
résultats de la recherche dans le liquide séminal. L’arbre
décisionnel a suivre est le méme que celui qui s’appliquait
pour toute utilisation du sperme d’un homme séropositif
pour le VIH jusqu’alors. Si le nombre de copies d’ARN
VIH dans le plasma séminal est :

— supérieur a 5 log par millilitre, les paillettes prépa-
rées a partir de I’échantillon ne pourront pas étre utilisées
en AMP dans I’état actuel de connaissances,

— positif mais inférieur a 5 log par millilitre, une
recherche de I’/ARN VIH est réalisée dans la fraction finale
de spermatozoides isolés, cette recherche doit étre néga-
tive pour que des paillettes puissent étre utilisées pour une
AMP.

Nous précisons dans les paragraphes suivants les
conditions spécifiques pour lesquelles I'utilisation du
sperme frais des patients VIH en AMP est discutée voire
contre-indiquée.

Obstacles a Iutilisation du sperme frais d’un
homme séropositif pour le virus de
Vimmunodéficience humaine : l'infection
urogénitale et/ou la leucospermie significative

Dans les années 1990, des études épidémiologiques
au sein de certaines populations a forte prévalence d’IST
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ont conduit a mettre en évidence le role facilitateur des
infections génitales dans la transmission sexuelle du VIH
[34]. Il a été montré par la suite que la présence de
virus et de bactéries dans le tractus génital modifie, d’une
part, la susceptibilit¢ a l'infection au VIH d'un poten-
tiel hote (via la réaction inflammatoire ou d’éventuelles
|ésions ulcéreuses) et, d’autre part, accroit le potentiel
infectieux des sécrétions génitales. Les infections, qu’elles
soient occasionnées par des micro-organismes a |’origine
d’IST (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae)
ou provoquées par des uropathogenes qui proviennent
essentiellement du tube digestif (entérobactéries telles
qu’Escherichia coli), induisent des modifications locales
susceptibles d’accroitre la réplication du VIH dans le trac-
tus génital d'un sujet porteur [35, 36].

La présence du VIH dans le sperme résulte a la fois de
la diffusion passive de particules virales a partir du sang,
de I'amplification clonale de souches virales sanguines au
sein de leucocytes infectés qui infiltrent le tractus géni-
tal, mais aussi de la réplication locale de particules virales
dans des cellules résidentes du tractus génital male [37].
Ces cellules peuvent étre des macrophages et des lympho-
cytes T CD4" infectés par le VIH, sous la forme d’ADN
proviral, localisées dans le tissu interstitiel du testicule,
dans le stroma de I'épididyme, des vésicules séminales,
de la prostate et de l'urétre. L'activation de ces cellules
lors d’une infection (mais aussi lors de toute inflammation
génitale) peut entrainer une augmentation de la quan-
tit¢ d’ARN VIH dans le sperme. En outre, ces cellules
peuvent passer dans la lumiere du tractus génital, cons-
tituant un contingent parfois important des cellules non
spermatiques observées dans le sperme et participant a
I’augmentation de la charge virale séminale par la pro-
duction de particules virales [38, 39].

L’infection urogénitale

En pratique, dans la perspective d’une tentative d’AMP,
poser le diagnostic d’une infection urogénitale est compli-
qué par l'existence d’une certaine confusion avec le
constat d’une bactériospermie. Certaines présentations
sont évidentes, comme des symptomes urogénitaux a type
de bralures urinaires, de dysurie, d’écoulement urétral, de
douleurs répétées a I'éjaculation ou encore d’hématurie
ou d’hémospermie macroscopique faisant clairement sus-
pecter une infection génitale masculine, d’autant plus si
une fievre est associée a I'un de ces symptdémes. Ces signes
cliniques doivent susciter la recherche approfondie d’une
infection bactérienne au moyen de toutes les analyses
disponibles : spermoculture avec bactériologie standard
et recherche de mycoplasmes urogénitaux, recherche
des germes intracellulaires comme C. trachomatis, pré-
férentiellement dans les urines par PCR du premier jet
urinaire en raison de la présence fréquente d’inhibiteurs
dans le sperme, examen cytobactériologique des urines,
recherche éventuelle — en fonction de |'origine géogra-

phique du patient — d’autres bactéries (Mycobacterium
tuberculosis) ou de parasites (Schistosoma), ainsi que les
explorations par imagerie du tractus génital (échographie,
IRM).

De facon systématique, la présence de certains patho-
genes tels que C. trachomatis ou N. gonorrhoeee, quelle
que soit leur concentration et y compris en I’absence
de symptdmes, est considérée comme une infection uro-
génitale justifiant une antibiothérapie adaptée et doit
contre-indiquer, tant que la guérison n’est pas acquise,
I"utilisation du sperme frais avant AMP en contexte viral.

Concernant la présence d’uropathogenes non accom-
pagnée des symptobmes mentionnés plus haut dans le
sperme, des seuils de positivité ont été proposés par
différentes équipes, pour aider a la décision de pres-
cription ou non d’un traitement antibiotique. Cependant,
le suivi de ces seuils entraine la prescription fréquente
d’antibiotiques sans que l'intérét de traiter ces sper-
mocultures positives asymptomatiques ne soit confirmé,
ni pour le patient, ni pour l'efficacité de la tentative
d’AMP elle-méme. Il ne semble donc pas fondé de
vouloir « stériliser » le sperme avant une tentative, atti-
tude qui entraine des prescriptions inutiles d’antibiotiques
tout en contribuant a I"émergence de bactéries résis-
tantes.

En revanche, la positivitt monomicrobienne pour les
seuils et les germes suivants (nous citons les seuils défi-
nis par Boitrelle et al. en 2012) doit faire évoquer une
infection génitale, si elle est associée a des symptomes
urogénitaux [40] :

— seuil supérieur ou égal a 10> UFC/mL pour les
entérobactéries : E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneu-
moniae et Morganella morganii,

— seuil supérieur ou égal a 5 x 10° UFC/mL
pour Corynebacterium glucuronolyticum, Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus pyogenes, Gardnerella vaginalis
(seulement si prélevement vaginal positif associé pour cer-
tains) et Candida albicans,

— seuil supérieur ou égal a 10* UFC/mL pour Myco-
plasma hominis, Ureaplasma urealyticum.

En pratique, a partir de I’expérience du service de bio-
logie de la reproduction de I'hopital Cochin (Assistance
Publique-Hopitaux de Paris), les spermocultures initiales
positives sont, en |’absence de symptomes génitaux et/ou
urinaires, considérées comme des colonisations urétrales.
Elles ne justifient ni vérification, ni traitement antibiotique.
Elles sontasignaler au patient, avec la recommandation de
suivre une cure hydrique et de respecter rigoureusement
les consignes de recueil dans des conditions d’asepsie
strictes le jour d’une tentative d’AMP. Le corollaire est
que, lors de chaque recueil de sperme, le patient doit étre
interrogé sur I'existence de symptomes génito-urinaires
actuels ou récents. Les cultures polymicrobiennes sont
dues a des contaminations lors des recueils de sperme.
Dans ces situations, une tentative d’AMP avec sperme frais
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du patient séropositif pour le VIH est envisageable, sous
réserve de ne pas avoir mis en évidence d’inflammation
du tractus génital.

La leucospermie significative

Considérant que toute inflammation génitale, qu’elle
soit d’origine infectieuse ou non, est susceptible
d’augmenter la quantité de particules virales dans le
sperme et doit donc étre recherchée avant la prise
en charge d'un patient séropositif en AMP, par quels
moyens peut-on la mettre en évidence ou, au contraire,
I'exclure ? La encore, I'existence de symptomes est un
élément important, mais les manifestations (douleurs testi-
culaires, pesanteur pelvienne, brilures urinaires, douleurs
a I’éjaculation, hémospermie) sont souvent frustes voire
totalement absentes [41].

En pratique, les examens disponibles sont peu nom-
breux et imparfaits. Le plus répandu est le test a la
peroxydase (LeucoScreen®). Il permet de marquer les
polynucléaires neutrophiles (PNN) non dégranulés et d’en
estimer la proportion parmi les cellules non sperma-
tiques du sperme, c’est-a-dire les cellules de la lignée
germinale et les cellules de la lignée blanche, commu-
nément appelées cellules rondes, a quantifier selon les
recommandations de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [42]. Une présence modérée de leucocytes dans
le sperme est considérée comme physiologique. Le seuil
a partir duquel la quantité de cellules positives a ce test
est considérée comme « significative » (c’est-a-dire non
physiologique, liée possiblement a un état inflammatoire)
fait I'objet de débat, mais la valeur de 1 million de leuco-
cytes par millilitre de sperme fait actuellement consensus
[42, 43]. Le test a la peroxydase a une bonne valeur
prédictive positive mais une faible valeur prédictive néga-
tive : il ne détecte que les PNN non dégranulés. Il ne met
en évidence ni les PNN activés (donc dégranulés) ni les
macrophages et les lymphocytes, qui participent aussi a la
réaction inflammatoire.

Le compte des cellules rondes peut également étre éta-
bli en réalisant le spermocytogramme, par |'observation
d’un frottis de sperme fixé et coloré. Pendant que les
spermatozoides sont caractérisés, les autres cellules et élé-
ments cellulaires observés sur les mémes champs sont
comptés. A la différence du LeucoScreen®, cette analyse
permet d’observer divers types cellulaires (PNN, cellules
de la lignée germinale et cellules lysées). Cependant,
beaucoup de cellules observées dans le sperme sont en
partie dénaturées, ce qui rend leur caractérisation difficile
[42]. De plus, les chiffres rendus ont une valeur relative,
dont I"exactitude est tributaire de la concentration sper-
matique.

Outre ces deux méthodes, le manuel de 'OMS décrit
la détection et la quantification des leucocytes par immu-
nomarquage du marqueur panleucocytaire CD45 [42]. La
cytométrie de flux est maintenant utilisée pour établir la

formule leucocytaire dans le plasma séminal : CD15 et
CD16 pour la lignée granuleuse, CD4 et CD8 pour la
lignée T, CD19 et CD20 pour la lignée B, CD11c et CD14
pour la lignée monocytaire, CD16 et CD56 pour la lignée
natural killer (NK). Fathy et al. montrent que cette méthode
—néanmoins plus coliteuse —a une valeur prédictive néga-
tive supérieure a celle du LeucoScreen® [43].

D’autres marqueurs de l'inflammation, plus acces-
sibles en routine, peuvent étre recherchés pour docu-
menter une inflammation du tractus génital masculin. Le
dosage de I'élastase, protéase lysosomale libérée par les
granulocytes au cours du processus inflammatoire, est
réalisé par certains laboratoires. Il est considéré depuis
longtemps comme informatif d’une réaction inflamma-
toire, avec un seuil de significativité qui differe dans la
littérature, propre a chaque centre qui doit le fixer selon
sa patientele [44, 45].

Le dosage de cytokines inflammatoires telles
I'interleukine 6 (IL-6), le facteur de nécrose tumo-
rale alpha (TNF-a) ou I'IL-8 a également été envisagé par
certaines équipes [46, 47]. Ces dosages, comme celui
d’autres produits de la réponse inflammatoire (prosta-
glandines, fractions du complément, formes réactive de
I'oxygene [protéines, lipides ou ADN oxydés]) ne relevent
pas de la pratique courante, les valeurs seuils associées a
une situation d’inflammation ne sont pas encore définies.

Ainsi, les analyses de base a mettre en ceuvre pour
dépister une leucospermie sont un compte rigoureux des
cellules rondes, un test a la peroxydase et une évalua-
tion du pourcentage de leucocytes (principalement les
PNN) sur frottis par rapport aux spermatozoides, ces trois
types de comptage devant porter sur des effectifs suffi-
sants de cellules. Ces analyses peuvent étre complétées
par d’autres analyses plus sophistiquées.

La caractérisation d’une infection du tractus urogénital
et celle d'une leucospermie significative restent délicates,
reposant souvent sur des faisceaux d’arguments plus que
sur des criteres nets. La conduite a tenir concernant
I"utilisation du sperme frais d’un patient porteur du VIH
peut ainsi sembler difficile a déterminer, en dehors des cas
ol un traitement anti-infectieux est formellement indiqué.
En cas de suspicion forte d’inflammation sans perspec-
tive concrete de traitement, il est raisonnable de recourir a
des spermatozoides congelés et validés par une recherche
négative d’ARN-VIH (figure 7). Dans les autres cas, il faut
garder a I'esprit que le patient doit étre sous traitement
antirétroviral efficace, et que la maitrise constante de la
réplication virale est le principal garant qu’il n’y aura pas
de production importante du virus au niveau du tractus
génital. Par ailleurs, I'efficacité des techniques de pré-
paration des spermatozoides en vue d’AMP en contexte
viral a été amplement démontrée : pour des concentra-
tions virales initiales inférieures a 10° copies/mL, elles
permettent d’obtenir constamment des suspensions de
spermatozoides exemptes de toute présence virale.
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- CV tous les 3 mois pendant la prise en charge en AMP
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CV indétectable depuis plus de 6 mois et
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Non
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arisque viral dans une

v

. cuve dédiée, en attente
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minimum, suivie de 2 lavages

Utilisation du sperme frais en circuit a risque viral

Utilisation des
paillettes apres
validation virologique

Figure 1. Conditions d’utilisation du sperme frais d’'un homme séropositif pour le VIH selon 'arrété du 30 juin 2017 relatif aux regles de

bonnes pratiques cliniques et biologiques d’AMP.

Cas du VIH-2

Lorsque I'homme est infecté par le VIH-2, la prise
en charge globale ne differe pas de la prise en charge
d’'un homme infecté par le VIH-1 décrite précédem-
ment. Cependant, les charges virales VIH-2 dans le sang
doivent étre réalisées dans un laboratoire de référence
pour le VIH-2. De méme, des charges virales spéci-
fiques VIH-2 doivent étre effectuées dans le plasma
séminal et/ou la fraction finale en cas de nécessité de
congélation du sperme. Celles-ci ne sont réalisées, en

France, qu’au laboratoire de virologie de I’h6pital Bichat-
Claude-Bernard, de I’AP-HP (Pr F Brun-Vézinet/Pr Diane
Descamps).

Conclusion

Lefficacité des traitements antirétroviraux actuels sur
la présence du VIH dans le compartiment génital et sa
transmission sexuelle permet désormais aux couples dont
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I’'homme est porteur de ce virus de procréer de facon
naturelle, sous réserve d’un accompagnement médical.
Alliée a la sécurité démontrée des techniques de prépara-
tion du sperme mises en place pour ’AMP a risque viral,
elle permet aussi de s’affranchir de la nécessité de vérifier
I’absence d’ARN VIH dans les échantillons de spermato-
zoides préparés en vue d’AMP et de la cryoconservation
qui en était le corollaire, et d’alléger ainsi la réalisation de
I’AMP qui, de fait, devrait a I'avenir étre principalement
demandée par des couples présentant une infertilité.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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