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Chez les patients infectés par le virus
de Pimmunodéficience humaine traités,
reste-t-il une place pour I'insémination
ou la fécondation in vitro de premiére

intention ?

Is there still a place for ART for HIV treated patients?

Résumé. Crace a I'efficacité des traitements antirétroviraux, 90 % des patients séropositifs pour

Ana Canestri

le VIH sous traitement ont une charge virale controlée. Chez ces patients, de nombreuses

études ont montré |'absence de transmission du VIH au sein des couples sérodiscordants.

C’est a la lumiere de ces données scientifiques que le groupe d’experts francais pour la prise

en charge des personnes vivant avec le VIH a déclaré en 2017 que le treatment as prevention
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(TasP) est devenu désormais le moyen prioritaire de prévention. L’assistance médicale a la
procréation, qui a joué un role important pendant des années pour permettre la procréation
sans risque de transmission virale, est aujourd’hui essentiellement indiquée en cas de troubles

de la fertilité. Le couple doit cependant étre accompagné par une équipe pluridisciplinaire
pour mener au mieux le projet de désir d’enfant.

Mots clés : transmission VIH, couples sérodiscordants, assistance médicale a la procréation

Abstract. Actually 90% of HIV-positive patients on treatment have a controlled viral load.
In these patients, many studies have shown the absence of HIV transmission in serodiscor-
dant couples. It is in the light of this scientific evidence that the expert group for the care
of people living with HIV declared in 2017 that “Treatment as Prevention” (TasP) has now
become the priority way of prevention. Medical assistance to procreation, which has played
an important role for years to allow procreation without risk of viral transmission, is nowadays
mainly indicated in cases of fertility disorders. The couple must however be accompanied by
a multidisciplinary team to best lead the project of pregnancy desire.

Key words: HIV transmission, HIV-serodiscordant couples, medically assisted procreation

E n 2017, les recommandations du
groupe d’experts sur la prise en
charge des personnes vivant avec le
VIH, sous I’égide du Conseil natio-
nal du sida (CNS), précisent que le
treatment as prevention (TasP), c’est-
a-dire la mise sous traitement du
partenaire séropositif, est désormais
le moyen de prévention prioritaire
pour la transmission du VIH chez les
couples sérodiscordants. L’assistance
médicale a la procréation (AMP),
qui a joué pendant des années un
réle important pour permettre la pro-
création sans risque de transmission
virale, est aujourd’hui essentiellement
indiquée en cas de troubles de la
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fertilité [1]. L'AMP a été autorisée
en 1997 pour les hommes séroposi-
tifs, en s’appuyant sur le lavage du
sperme comme moyen de préven-
tion de l'infection. Chez les hommes
non traités, le VIH est retrouvé dans
le sperme, sous forme de particules
virales libres (ARN viral) dans le
liquide séminal, a des niveaux allant
de 50 a 107 copies/mL, ainsi que
sous forme de virus intégré a I'’ADN
cellulaire (ADN proviral) dans les leu-
cocytes. Quant aux spermatozoides,
ils ne seraient pas infectés par le VIH.
La transmission du VIH au sein d’un
couple sérodiscordant est proportion-
nelle a la quantité de virus dans le
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Tableau |I. Charge virale VIH dans le plasma séminal des patients sous trithérapie depuis plus de 6 mois

Etude Période étudiée Effectifs Patients ayant au moins une CV
positive dans le plasma séminal

Marcelin et al., 2008 01/2002-01/2008 140 5 % (7/140)

Sheth et al., 2009 ND 13 31 % (4/13)

Halfon et al., 2010 10/2001-03/2009 224 4 % (9/224)

Dulioust et al., 2010 01/2002-12/2009 455 3,7 % (17/455) 2006-2009 : 0 %

Lambert-Niclot et al., 2012 01/2002-06/2011 304 6,6 % (20/304)

Ferraretto et al., 2014 01/2006-12/2011 88 19 %

sperme ou dans les sécrétions vaginales, cette derniere
étant proportionnelle a la quantité de virus dans le plasma
[2]. Chez les patients non traités, le taux de transmission
par acte sexuel varie de 0,0001 a 0,002 en fonction des
études [1-3].

Sous traitement antirétroviral, la charge virale diminue
rapidement dans le sang et — avec un délai de quelques
semaines —dans le sperme [3]. Le controle de la réplication
virale dans le sang et le sperme est désormais considéré
comme un moyen efficace de transmission de I'infection
a VIH, ce qui justifie, en soi, la mise sous traitement de
toute personne séropositive.

Cependant, ces données étaient en contradiction avec
celles issues de I’AMP, qui montraient des discordances
entre les compartiments sanguin et génital (présence de
virus dans le sperme alors qu’il est indétectable dans le
sang).

Plusieurs études [4-9] ont montré un taux de discor-
dance allant de 3 a 31 % (tableau 1). Plus inquiétant,
I’étude EVARIST [10] — menée chez des hommes ayant
des relations sexuelles avec les hommes (HSH) avec des
charges virales controlées depuis plus de six mois —a mon-
tré que le virus peut étre présent sur un prélévement et
absent sur l'autre : lorsque la charge virale était < 50
copies/mL dans le sang, elle ne n’était également infé-
rieure a ce seuil dans le sperme que dans 92 % des cas.
Cependant, de facon intéressante, I’étude de Dulioust et
al. [7] montre une diminution de la prévalence de la dis-
cordance avec le temps (0 % sur la période 2006-2009),
ceci probablement en rapport avec une augmentation de
I'efficacité des traitements antirétroviraux.

Chez la femme séropositive, la présence du virus
dans les sécrétions cervicovaginales a été moins étu-
diée. La charge virale génitale est également corrélée a
la charge virale plasmatique [11, 12], et une publication a
également montré une discordance entre les deux compar-
timents [13].

Trois facteurs principaux ont été identifiés comme
associés a cette discordance, chez I’homme comme chez
la femme :

— la présence d’autres infections sexuellement trans-
missibles (IST), méme asymptomatique,

— la mauvaise diffusion des antirétroviraux dans le
compartiment spermatique et vaginal,

— un réservoir viral élevé, c’est-a-dire une infection
ancienne, avec un déficit immunitaire important [14, 15].

Cependant, en cas de discordance, que ce soit chez
I"homme ou la femme, la charge virale est faible et les
données insuffisantes pour connaitre le pouvoir infectant
et réplicatif réel de ce virus.

Déja en 2008, la Commission fédérale suisse pour
les problemes liés au sida (CFS) a affirmé qu’une per-
sonne séropositive ne souffrant d’aucune autre MST et
suivant un traitement antirétroviral, avec une virémie
entiérement supprimée, ne transmet pas le VIH par voie
sexuelle [16]. Cette affirmation s’appuyait principalement
sur des études longitudinales de couples sérodiscordants
concernant environ 500 couples [17, 18]. L’analyse mul-
tivariée de I"étude conduite en Ouganda [17] a montré
que l'augmentation de 1 log de la charge virale plasma-
tique était associée a un odds ratio du taux de transmission
de 2,45 (95%Cl : 1,85-3,26) et qu’aucune transmission
navait lieu quand la charge virale plasmatique était infé-
rieure a 1 500 cp/mL. Depuis, d’autres études sont venues
appuyer l'efficacité du Tasp comme moyen de prévention
de la transmission du VIH.

Une premiére étude, congue pour évaluer un traite-
ment au long cours du virus herpés simplex 2 (HSV-2)
comme moyen de réduction de la transmission du VIH
a travers le traitement de I'IST concomitante, avait mon-
tré une diminution de 92 % des infections a VIH, suite
a la mise sous traitement antirétroviral [19]. Ces données
ont été confirmées par une étude randomisée, prospec-
tive et multicentrique, qui avait pour objectif principal
d’évaluer I'effet du traitement antirétroviral comme moyen
de prévention de I'infection a VIH [20]. L’étude HPTNO052
a inclus 1 763 couples sérodiscordants, dans neuf pays.
Les patients avec des CD4 entre 350 et 500/mm?, qui
n’avaient pas d’indication a la prescription d’un traitement
antirétroviral selon les directives du programme national,
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Tableau 2. Transmission du VIH chez des couples sérodiscordants sous traitement et utilisation du préservatif.

Référence Type d’étude Population Seuil de Nombre de Estimation de la  Proportion de
détection transmissions transmission par  patients ayant
de la CV sous traitement 100 PA (IC95 %) des relations
(cp/mL) sexuelles non

protégées

Cohen et al. Randomisé Couples < 400 1 0,1(0,0;0,4) 7

hétérosexuels
13 sites, 9 pays
Attia et al. Revue Deux cohortes < 400 0 0(0;1,27) 25
systématique
et méta analyse
Donnell et al. Cohorte Couples 240 1 0,37(0,09;2,04) 7
observationnelle  hétérosexuels
14 sites, 7 pays
africains
Reynolds et al. Cohorte Couples < 400 0 0(0; 5,98) 46

hétérosexuels
Rakai Ouganda

observationnelle

ont été randomisés dans le bras traitement immédiat ou
traitement différé (mise sous traitement quand le taux de
CD4 < 200/mm?). La majorité des couples (97 %) étaient
hétérosexuels. A la fin de I'étude, il y a eu trente-neuf
contaminations, dont vingt-huit étaient virologiquement
liées au partenaire (étude phylogénétique du virus trans-
mis) : taux d’incidence 0,9 pour 100 personnes-années
(IC95 % : 0,6-1,3). Parmi ces vingt-huit transmissions, une
seule transmission a eu lieu dans le bras traitement immé-
diat— et ceci avant les six mois de mise sous traitement — ce
qui équivaut a une réduction de 96 % de la transmission
lors de la mise sous traitement antirétroviral. Cependant,
I’étude HTPNO52 a été menée au sein d’une population ou
le préservatif était activement promu — si bien que le taux
de transmission tres bas, dans le bras mise sous traitement
immédiat, est en réalité le résultat conjoint de I'utilisation
du préservatif et de la mise sous traitement, méme si il y a
eu des preuves de la non-utilisation du préservatif (autres
IST et grossesses).

De méme, dans toutes les études ayant montré une
diminution de la transmission, les couples sérodiscor-
dants déclaraient utiliser le préservatif, avec des taux
dutilisation allant jusqu’a 93 % (tableau 2). Cela équivaut
a 330 couples-année de suivi, n’utilisant jamais de préser-
vatif, ce qui parait insuffisant pour donner un taux précis
de transmission, comme |’ont souligné certains auteurs en
2013 [21].

L’étude PARTNER [22], publiée en 2016, a apporté un
élément de réponse important. Cette étude, prospective
et observationnelle, a été conduite dans soixante-quinze
hopitaux de quatorze pays européens. Elle a reposé sur
le suivi 1T 166 couples sérodiscordants (le partenaire

séropositif était sous traitement), qui déclaraient ne pas
utiliser de préservatif. La durée médiane a été de 1,3
ans (IQR : 0,8-2) avec une médiane de trente-sept actes
sexuels par an (IQR : 15-71), soit 22 000 actes sexuels
pour les couples homosexuels et 36 000 pour les couples
hétérosexuels. Il n'y a pas eu de transmission liée parmi
les couples suivis, avec un taux de transmission de zéro
(limite supérieure de I'intervalle de confiance de 0,3/100
couple années de suivi).

C’est en considérant toutes ces données que le groupe
d’experts frangais du CNS a déclaré, en 2017, que « grace
a lefficacité des traitements entirétroviraux et des trés
faibles risques de transmission en conditions de succes
virologique, la procréation naturelle avec le TasP est désor-
mais considérée comme la premiere option » pour la
conception chez les couples sérodiscordants.

En revanche, contrairement a d’autres pays [23],
le groupe d’experts a déclaré qu’aucune autre mesure
n’apportait un bénéfice additionnel démontré en cas de
TasP bien mené, qu'il s’agisse de la mesure de la charge
virale dans le sperme, de la prophylaxie pré-exposition
(PrEP) ou encore des rapports sexuels ciblés.

La PrEP, qui consiste a donner un traitement par
du ténofovir-emtricitabine (TDF/FTC) en pré-exposition,
a montré son efficacité dans la diminution du risque
d’acquisition du VIH chez les homosexuels [24] et les
hétérosexuels [25]. Une étude a également montré son
efficacité lors de son utilisation en périconceptionnel [26].
Selon le groupe d’experts, I'utilisation de la PrEP, cou-
plée aux rapports ciblés en fonction du cycle, est réservée
aux couples sérodiscordants ol I’homme est séroposi-
tif, n’a pas une charge virale controlée et ne peut pas
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recourir a la procréation médicalement assistée (PMA). Si
c’est la femme qui est porteuse du VIH, et que sa charge
virale n’est pas indétectable, I’auto-insémination permet
d’éviter le risque de transmission dans le couple, mais
laisse entiere la question du risque de transmission de la
mere a I’enfant.

La PMA est actuellement réservée :

— aux couples sérodiscordants, dont|’homme est por-
teur du VIH en I’absence de controle de la charge virale,
pour protéger la femme ; chaque demande devant alors
étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire

— surtout en cas d’infertilité.

Le non-recours a la PMA, comme moyen de concep-
tion chez les couples sérodiscordants, doit cependant tenir
compte de la diminution de la fertilité [27] et de la diminu-
tion de I'efficacité de la PMA [28] chez les patients séro-
positifs. Il ne doit donc en aucun cas retarder le diagnostic
et la prise en charge de l'infertilité. Un délai de un an apres
I’échec de la procréation naturelle parait raisonnable pour
proposer un bilan d’infertilité, lorsque la femme est jeune
et sans antécédents notables ; I’exploration est recom-
mandée sans délai en cas d’antécédent d'infertilité ou de
pathologie pourvoyeuse d’infertilité.

Le recours a la procréation naturelle au sein d’un
couple sérodiscordant doit étre encadré par le médecin
référent infectiologue (les deux partenaires doivent, dans
I'idéal, y participer). Le médecin doit expliquer, dans le
détail, a quelles conditions une personne séropositive n’est
plus infectieuse :

— prise d’un traitement antirétroviral avec une bonne
observance, l'efficacité du traitement devant étre contro-
lée a intervalles réguliers,

— la charge virale doit se situer en dessous du seuil
de détection depuis au moins six mois,

— absence d’infection, d’inflammation et de plaie
génitale chez les deux partenaires (confirmée au besoin
a l'aide de prélevements microbiologiques) ; il faut
aussi expliquer I'importance d’éviter les irritations des
mugqueuses (conseiller éventuellement I"'emploi d’un gel
lubrifiant a base d’eau ne contenant pas de spermicide).

Au cours de I'entretien, le couple doit prendre cons-
cience qu’a partir du moment ot il décide de renoncer a
toute autre mesure de protection, I'adhérence a la théra-
pie est le moyen de prévention de la transmission du VIH
a son partenaire.

En conclusion, grace a |'efficacité du traitement anti-
rétroviral et a condition d’une excellente observance
du partenaire séropositif, les partenaires sérodiscordants
peuvent actuellement envisager une conception naturelle.
Ceci représente une vraie avancée médicale et une réelle
amélioration des conditions et perspective de vie des
patients concernés.

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