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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi le 22 avril 2021 par la Direction générale
de la santé (DGS) afin d’évaluer I'impact de certaines infections virales sur les personnes
bénéficiaires ou souhaitant bénéficier d’'une assistance médicale a la procréation (AMP) ainsi que
sur les gameétes, embryons et tissus germinaux. Trois risques viraux font |'objet de
guestionnements : les risques liés au virus SARS-CoV-2, au virus Zika et au virus de la dengue
(annexe 1).

Le présent avis traite uniquement des risques liés au virus SARS-CoV-2 dans le domaine de
I’AMP. En effet, dans le contexte de I'émergence de cet agent, I’Agence de la biomédecine (ABM)
a émis des recommandations concernant les activités d’AMP qui ont été actualisées en avril
2021 [1].

La DGS souhaite un avis du HCSP sur les recommandations de I’ABM et plus particulierement sur
les points suivants :
- I'impact du SARS-CoV-2 sur les personnes bénéficiaires d’une AMP ainsi que sur les
gametes, embryons et tissus germinaux ;
- la conformité des recommandations de I’ABM, en prenant en compte les connaissances
actuelles de I'infection par le virus SARS-CoV-2.

Afin de répondre a la saisine, le groupe de travail SECPROCH « Sécurité des éléments et produits
du corps humain », composé d’experts membres ou non du HCSP et de membres de droit
(annexe 2) s’est réuni le 3 juin 2021 puis le 25 juin 2021.

Lors de la premiére réunion, le HCSP a décidé d’intégrer dans ses travaux la problématique de la
vaccination contre le Covid-19 des personnes devant bénéficier d’'une AMP. Selon les experts
exercant dans ce domaine et présents dans le groupe de travail, des clarifications sur ce point
étaient trés attendues.

1. Données générales sur I'infection a SARS-CoV-2

1.1. Eléments de contexte

Depuis son apparition dans la ville de Wuhan (région du Hubei), en Chine en décembre 2019,
I’épidémie de Covid-19 est devenue une pandémie de portée mondiale. Les symptomes sont
notamment ceux d’une infection des voies respiratoires pouvant étre trés grave, avec un risque
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de pneumonie engageant le pronostic vital ; néanmoins la grande majorité des personnes
infectées développe des signes cliniques mineurs ou ne présente aucun symptdéme.

Plusieurs variants de la souche initiale de SARS-CoV-2 ont aujourd’hui un impact démontré sur la
santé publique (augmentation de la transmissibilité, de la gravité de l'infection ou encore
échappement immunitaire). lls ont émergé fin 2020 dans des zones géographiques distinctes, et
sont désignés comme des variants préoccupants (« variants of concern », ou VOC, en anglais).
Parmi eux, le variant dénommé 20l (V1) ou B.1.1.7 et plus récemment variant Alpha, s’est
rapidement propagé en France aprés son introduction fin 2020. Il est en voie d’étre supplanté
par le variant Delta, dénommé aussi 21A ou B.1.617.2, dont la contagiosité est encore accrue et
qui tend a devenir majoritaire sur le territoire francais fin juillet 2021 [2].

Le génome du virus SARS-CoV-2 est couramment détecté par test d’amplification génique (RT-
PCR ou techniques équivalentes) dans les échantillons naso- ou oro-pharyngés jusqu'a 5 a 6
jours avant le début des signes cliniques. La charge virale est maximale de J2 avant a J3 aprés le
début des signes cliniques de Covid-19 puis décroit progressivement.

La détection d’antigénes viraux sur prélévement naso-pharyngé ou sur prélévement nasal
antérieur, par test de diagnostic rapide (TDR), test rapide d'orientation diagnostique (TROD) ou
autotest, apparait pertinente pour briser des chaines de contamination [3].

Les tests sérologiques par méthode ELISA automatisable, par TDR ou par TROD permettent
d’identifier la production par le patient d’anticorps dirigés contre le virus SARS-CoV-2. Les
recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) de juin 2021 limitent les indications des
tests sérologiques a cing situations dont quatre concernent un diagnostic initial ou de rattrapage
de patients symptomatiques avec un tableau évocateur d’infection par le SARS-CoV-2, mais avec
un test moléculaire négatif ou non réalisé. La derniére indication concerne I'utilisation des tests
sérologiques de type TROD en contexte de dépistage pré-vaccinal des personnes
immunocompétentes afin de déterminer leur schéma vaccinal a une ou a deux doses selon que
la personne ait été ou non infectée par le SARS-CoV-2 [4].

En France, au 19 juillet 2021, 56,1% et 45,7% de la population totale avaient recu
respectivement une dose de vaccin et un schéma vaccinal complet anti-SARS-CoV-2 [5].

1.2.  Rappels sur la durée de contagiosité et I'infection virale prolongée a8 SARS-CoV-2

La relation entre la valeur de la charge virale mesurée par RT-PCR dans les voies aériennes
supérieures et la contagiosité n’est pas précisément établie. Il faut distinguer la durée
d’incubation, qui est en moyenne de 5 a 6 jours et inférieure dans 97,5% des cas a 11,5 jours, de
la durée de contagiosité qui commence 48 a 72 heures avant 'apparition des symptdémes et
persiste jusqu’a une dizaine de jours aprés le début de ceux-ci. Cette durée de contagiosité est
particulierement mal connue pour les personnes peu ou pas symptomatiques.

Il a été observé pour certaines personnes, outre la détection de 'ARN du SARS-CoV-2 dans les
échantillons respiratoires, une détection de I’ARN du SARS-CoV-2 dans les selles, dont la durée
pouvait étre plus longue que celle retrouvée dans les prélévements respiratoires.

Il a aussi été rapporté plusieurs cas de patients ayant présenté des infections cliniqgues modérées
pour lesquels une re-positivation de la RT-PCR au niveau des prélévements respiratoires a été
observée quelques jours, voire plusieurs semaines, aprés négativation, parfois accompagnée de
réapparition de signes cliniques respiratoires.

Le génome viral peut étre détecté dans les voies respiratoires quelques jours avant le début des
signes cliniques, pour persister au-dela de 4 semaines, voire 8 a 9 semaines (ce qui a été
documenté lors de formes graves d’infection a SARS-CoV-2) et alors que les anticorps sont
présents.
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Les critéres de guérison d’une infection par le SARS-CoV-2 sont désormais cliniques et non
virologiques. A distance de la guérison clinique, il semble que les quantités d’ARN détectées dans
les échantillons respiratoires tardifs soient trop faibles pour constituer un risque de transmission
[6,7].

Compte tenu des incertitudes initiales sur les modes de transmission du SARS-CoV-2, du
caractére émergent du Covid-19 et du manque de données sur son évolution a long terme, les
mesures de sécurité ou de prévention pour les personnes souhaitant recourir a ’AMP ainsi que
pour les dons de gameétes, embryons et tissus germinaux, doivent étre réévaluées en fonction de
I’évolution des connaissances scientifiques mais également de la progression de la couverture
vaccinale de la population contre le SARS-CoV-2.

2. Infection a SARS-CoV-2 au niveau des tractus génitaux masculin et féminin

2.1. Infection a SARS-CoV-2 et tractus génital masculin

A ce jour, un nombre limité de publications a analysé la présence de génome du virus SARS-CoV-
2 dans le sperme sur des effectifs réduits de patients (Tableau 1). La plupart des patients pris en
compte dans ces études ont présenté des formes pauci-symptomatiques de Covid-19. Dans un
grand nombre d’entre elles, les formes séveres de Covid-19 ont été exclues suite a I'incapacité
des patients a réaliser un prélévement. Le plus souvent, la détection du génome de SARS-CoV-2
dans le sperme a été réalisée a distance de celle trouvée positive dans le prélévement naso-
pharyngé, avec un intervalle de 8 a 80 jours entre les deux détections et une médiane a 30 jours.
La majorité de ces études ont démontré I'absence de détection de génome viral dans le sperme
[8-14]. Cependant, 2 publications ont rapporté la détection de génome viral au niveau séminal,
non seulement en phase aigué de l'infection mais également durant la période de guérison
[15,16].

Au total, a partir des 13 études citées précédemment et disponibles début juin 2021 sur le sujet,
7 prélévements sur 326 testés (2%) ont montré la présence de génome viral par RT-PCR dans un
échantillon de sperme :

- sur 38 patients testés, Li et al. [15] ont rapporté la présence de génome viral dans le
sperme de 6 d’entre eux, dont 4 en phase aigué de la maladie et 2 immédiatement aprés
la guérison clinique (2 et 3 jours) ; I'article ne donne aucune information sur les techniques
utilisées ni les charges virales observées.

- Gacci et al. [16] ont signalé la présence de génome viral dans le sperme ou les urines de 2
patients ayant présenté une forme grave de Covid-19 sans transmission a la partenaire
sexuelle. Un patient était positif dans le sperme (pas de valeurs de Ct renseignées) et dans
I'urine alors que le second n’était positif que dans l'urine ; les valeurs de Ct mentionnées
pour les prélévements d’urine étaient trés élevées (35 ou plus), ce qui correspond a des
traces de génome viral non cultivable.

- Enfin, une troisieme étude a rapporté la présence du virus dans le tissu testiculaire d’un
patient décédé [17].

Aucune culture cellulaire n’a été pratiquée sur les échantillons détectés positifs en RT-PCR. Il est
a noter qu’en phase aigué, on ne peut exclure une contamination lors du recueil de sperme par
masturbation si les régles d’hygiéne des mains avant le prélévement ne sont pas respectées.
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Tableau 1 : Détection du génome du SARS-CoV-2 dans le sperme : synthése bibliographique au
08/06/2021 sur un total de 326 sujets testés.

Publication Nombre de sujets Délai médian Geénes Echantillon testé Détection d’ARN
(P. = Phase) entre début des viraux viral dans le sperme
symptomes et détectés (P. = Phase)
collecte du par RT-
sperme (jours) PCR
Song et al. 13 Non Sperme natif 0/13
Avril 2020 [14] P. récupération : 12 29.8 (14-42) renseigné
Wuhan, Chine P. aigué:1 41
Lietal. 38 Non Sperme natif P. récupération :
Mai 2020 [15] P. récupération : 23 2.5(2-3) renseigné 2/23
Shanggiu, Chine P. aigué: 15 5.5 (2-8) P. aigué:4/15
Paoli et al. 1 8 EetS Sperme natif 0/1
Avril 2020 [12] P. récupération
Rome, Italie
Pan et al. 34 31 (29-36) ORF1ab Sperme natif 0/34
Mars 2020 [11] P. récupération etN
Wuhan, Chine
Kayaaslan et al. 16 1 (0-7) Non Sperme post-Test 0/16
Avril 2020 [10] P. aigué renseigné Migration Survie
Ankara, Turquie
Holtmann et al. 18 32.7 (8-54) E Sperme post-Test 0/18
Mai 2020 [9] P. récupération : 14 Migration Survie
Dusseldorf, P. aigué: 4
Allemagne
Guo et al. 23 32 (27.5-33) ORF1lab Sperme natif 0/23
Juin 2020 [8] P. récupération : 11 et N
Shandong, Chine P. aigué: 12
Ruan et al. 74 80 ORF1lab Sperme natif 0/74
Juillet 2020 [13] P. récupération etN
Wuhan, Chine
Rawlings et al. 6 12 (6-17) ORF1ab Sperme natif 0/6
Aot 2020 [18] P. récupération etN
Californie, USA
Ma et al. 12 78.5 (56-109) Non Sperme post-Test 0/12
Mars 2020 [19] P. récupération renseigné Migration Survie
Wuhan, Chine
Best et al. 30 37 Non Sperme natif 0/30
Février 2021 [20] P. récupération renseigné
Miami, USA
Burke et al. 18 6 (1-28) N Sperme 0/18
Février 2021 [21] P. récupération : 3 post-Test
Orlando, USA P. aigué: 15 Migration Survie
Gacci et al. 43 31 (3-65) RdrP, Sperme natif P. récupération :
Février 2021 [16] P. récupération EetN 1/43

Florence, ltalie

Concernant les modalités d’infection virale, il est établi que le SARS-CoV-2 interagit directement
et avec une forte affinité avec I'enzyme de conversion de l'angiotensine de type 2 (ACE2) et
l'utilise comme récepteur d'entrée pour infecter les cellules cibles [22,23]. Cette forte affinité
explique le niveau élevé de transmission du SARS-CoV-2 dans I'espéce humaine et pourrait jouer
un role dans les formes sévéres de la maladie [8,24]. ACE2 est exprimée dans le testicule
humain. Associé a ACE2, le virus utilise la sérine protéase transmembranaire de type 2
(TMPRSS2) pour son internalisation dans les cellules cibles [25]. TMPRSS2 est fortement
exprimée dans les cellules épithéliales prostatiques et les cellules composant les vésicules
séminales [26]. Son expression est régulée par les androgénes. Elle est libérée dans le sperme
en tant que composant des prostasomes, vésicules lipidiques qui peuvent interagir avec les
spermatozoides lors de leur maturation [25,26].
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Par ailleurs, il a été démontré que les patients atteints de forme sévére de Covid-19 pouvaient
présenter une inflammation de I'environnement testiculaire médiée trés probablement par ACE2
et TMPRSS2 [27,28]. Les analyses histologiques et par microscopie électronique de testicules de
patients décédés suite a des formes graves de Covid-19 ont montré de fortes altérations des
tubes séminiféres et des cellules de Leydig avec une inflammation importante [17]. De plus,
plusieurs études ont démontré que le profil des hormones sexuelles était altéré chez les patients
atteints de Covid-19 avec une augmentation de la concentration sérique de LH (hormone
lutéinisante) associée a une forte diminution des ratios testostérone/LH et FSH (hormone
folliculo-stimulante)/LH [19,29-31]. Ces données indiquent que I'infection virale pourrait altérer
également la qualité spermatique, en lien notamment avec I'augmentation de la température
intra-scrotale, la production d’anticorps anti-spermatozoides et I'environnement oxydatif et
inflammatoire [32-34]. Quelques études rapportent, d’ailleurs, un impact négatif du SARS-CoV-2
sur la qualité spermatique [9,13].

La Figure 1, inspirée de Massarotti et al. [35], synthétise les niveaux d’expression des marqueurs
ACE2 et TMPRSS2 dans les tissus de 'appareil génito-urinaire masculin.

Figure 1 : Niveaux d’expression d’ACE2 et de TMPRSS2 dans les cellules humaines du
systéme urogénital masculin (d’aprés Massarotti et al, 2020)

ACE2 TMPRSS2
Testicule Spermatogonies (cellules souches)

Spermatogonies (cellules différenciées
ou en cours de différenciation)

Spermatocytes

Spermatides rondes

Spermatides allongées
Spermatozoides
Cellules des canaux séminiferes

Cellules de Leydig

Cellules de Sertoli Non testé

Cellules de I'épididyme

Vésicules Cellules glandulaires
séminales

Prostate Cellules épithéliales luminales
Rein Cellules tubulaires

Cellules glomérulaires

Vessie Ceulles urothéliales

Niveau d’expression

Nul Trés bas Bas Moyen bas Intermédiaire Haut Trés haut
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2.2.

Infection a SARS-CoV-2 et tractus génital féminin

L'ovocyte humain peut étre infecté par différents virus a l'intérieur du follicule ovarien. Dans le
microenvironnement de l'ovocyte, la source d'infection peut étre le sang circulant a partir des
capillaires du follicule ovarien ou le sperme. Le virus SARS-CoV-2 pourrait persister dans le liquide
folliculaire et infecter I'ovocyte [36]. En AMP, I'ovocyte pourrait étre infecté lors de la procédure de
fécondation, soit du fait de sa manipulation (personnel, matériel) soit par I'ajout de sperme
potentiellement infecté pour le féconder.

Les données expérimentales concernant la capacité des ovocytes immatures, matures ou
fécondés a étre infectés par le SARS-CoV-2 sont contradictoires :

Il a été montré par une approche transcriptomique (détection d’ARN messager) que la
protéine réceptrice ACE2 était exprimée a un niveau trés faible dans moins de 5 % des
cellules stromales et péri-vasculaires du cortex ovarien. De plus, l'expression de
TMPRSS2 n’a été observée dans aucun des huit types cellulaires de l'ovaire. Cette méme
étude a montré des niveaux d’expression trés faibles de ces deux marqueurs au niveau
de 'endométre, du myomeétre, des trompes de Fallope et du sein [37]. Une autre étude a
montré des résultats similaires au niveau de I'endométre [38].

D’autres études ont détecté la présence de 'ARNm du récepteur ACE2 au niveau des
ovocytes [39,40]. Par ailleurs, une étude combinant des approches transcriptomiques
(ARNm) et protéique (Western-blot) a montré la présence simultanée d’ACE2 et de sérine
protéase transmembranaire de type 2 TMPRSS2 au niveau des ovocytes matures, des
ceufs et des embryons humains [41]. La zone pellucide sert de barriére protectrice pour
les ovocytes in vivo ; dans les procédures de fécondation in vitro, cette zone est rompue
en cas d’injection intra-cytoplasmique de spermatozoides ou de biopsie, ce qui pourrait
encore faciliter leur infection [41]. En conséquence, les ovocytes fécondés ou non
seraient potentiellement sensibles a l'infection par le SARS-CoV-2, au moins en théorie,
s'ils sont exposés au virus au cours des procédures d’AMP.

In vivo, le génome du SARS-CoV-2 n'a pas été détecté dans les ovocytes analysés
provenant de femmes infectées. Ainsi, pour deux donneuses d’ovocytes qui ont réalisé
une stimulation ovarienne controlée et testées positives a l'infection par le SARS-CoV-2
par RT-PCR le jour du préléevement d'ovocytes, I'ARN viral était indétectable dans les 16
ovocytes testés [42]. De méme, le génome du SARS-CoV-2 n'a pas été détecté dans le
liguide folliculaire d’'une femme présentant un Covid-19 [43].

Les données concernant la détection du SARS-CoV-2 dans les sécrétions vaginales sont peu
nombreuses et concernent un nombre relativement limité de femmes :

Trois études concernant des femmes, enceintes ou non, infectées par le SARS-CoV-2 au
niveau respiratoire et portant respectivement sur 35 [44], 13 [45] et 10 patientes [46]
n’ont montré aucune détection de génome de SARS-CoV-2 au niveau vaginal.

Trois autres études portant sur le méme type de patientes ont permis la détection de
traces de génome viral au niveau vaginal. Dans I’étude de Scorzolini et al. [47], le génome
viral a été détecté chez une femme de 65 ans originaire de Wuhan a J7 et J20 aprés le
début des symptdbmes avec des valeurs de Ct de 37,2 et 32,9, respectivement. Dans
I’étude de Schwartz et al. [48], 2 femmes, sur 35 testées, agées respectivement de 21 et
86 ans, ont présenté une détection positive de génome de SARS-CoV-2 au niveau vaginal
(valeurs de Ct non rapportées). Dans I'étude la plus récente, Barber et al. [49] ont testé
une cohorte de 51 femmes. Une seule patiente, agée de 60 ans, a été testée positive au
niveau vaginal; deux prélévements vaginaux, contemporains du prélévement naso-
pharyngé positif, ont été testés par deux techniques différentes ; il a été observé des
valeurs de Ct de 34,6 pour le géne S et 36,1 pour le gene ORF-1 par le test DiaSorin®
pour le premier prélévement, et de 41,7 pour le géne N2 et négatif pour le géne E par le
test GenXpert® pour le second prélevement du méme jour.
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La Figure 2 présente une synthése des principaux résultats de la littérature concernant la
détection du récepteur ACE2 et la présence de génome viral dans les voies génitales masculines
et féminines.

Figure 2 : Détection du récepteur ACE2 et du génome de SARS-CoV-2 dans les voies génitales
masculines (A) et féminines (B), d’aprés Morelli et a/. [50].
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3. Revue des recommandations sur les risques liés au SARS-CoV-2 dans le domaine de
I’AMP

3.1. Précautions prises par I’Agence de la biomédecine en matiére d’AMP [1]

Information et recherche de symptémes d’infection par le Covid-19

L’information des patients sur les risques liés a la circulation du virus SARS-CoV-2 est donnée par
les professionnels de santé du centre d’AMP, puis le consentement du patient/de la patiente a
réaliser ou non I’AMP dans ce contexte de circulation virale est recueilli.

Un questionnaire de recherche de symptomes de Covid-19 est donné aux deux membres du
couple qui doivent déclarer sans délai I'apparition de tout symptome. Ce questionnaire est utilisé
dans les étapes successives du parcours d’AMP. Les membres du couple signalent également
tout symptdme qui surviendrait dans les 15 jours suivant le transfert d’embryon, I'insémination
ou la congélation de gamétes.

Une prise de température est également réalisée sur signes d’appel cliniques (symptomes,
frissons).

La Figure 3 présente I'algorithme décisionnel préconisé par I’ABM.

Figure 3 : Conduite a tenir en fonction des résultats du questionnaire de recherche de
symptomes du Covid-19

Questionnaire négatif

Scenario 1 & Poursuite N Finfection
T° < 38°C Absence d’infection a Report?
SARS-CoV-2 P
s . ’ jours
Contact a risque Recherche d’une Aprés le contact a risque
(homme ou femme)* infection a SARS-CoV-2 Résultat positif ou —
doute diagnostique .
‘ N Absence d’infection a .
Présence de symptémes Poursuite
(homme ou femme), > 2 signes ou . Ref:he':(:he d’une SARS-CoV-2
anosmie/agueusie brutales ou infection a SARS-CoV-2 - —
pseudo-engelures Résultat positif
ou doute Cf. Covid +
, . . diagnostique?
Scénario 2 Asymptomatique
: 4
HOMME Covid + Paucisymptomatique Report 15
sans fiévre jours
Aprés le début des symptomes
Fievre

Report?* 3
. Symptdmes séveres? )
FEMME Covid + mois
Aprés le début des symptdmes
Symptomesraf)sents gt 15
ou non séveres

jours.
Aprés le début des symptomes

Pour les donneurs de spermatozoides et les spermatozoides conservés

Il est recommandé de réaliser pour les donneurs :

- 48 heures avant le premier recueil, une recherche de SARS-CoV-2 par RT-PCR sur
prélévement naso-pharyngé, méme en I'absence de symptéme, ainsi qu’une sérologie
(anticorps totaux) ;

- 48 heures avant les autres recueils, une sérologie de contrdle (anticorps totaux) ;

- un mois aprés le dernier recueil, une sérologie de controle.
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Pour les spermatozoides conservés pour un don entre septembre 2019 et mars 2020, le statut
du donneur vis-a-vis du SARS-CoV-2 n’est pas connu. |l est alors proposé aux donneurs de faire
une sérologie :
- silasérologie est négative, le don est possible.
- sila sérologie est positive, on ne peut pas dater la séroconversion. Il peut étre envisageé :
o soit d’écarter les paillettes du don et de refaire des recueils,
o soit de réaliser un test de RT-PCR sur les paillettes de chaque recueil. Si celui-ci
est négatif, les paillettes peuvent étre utilisées.

Pour les donneuses d’ovocytes et les ovocytes conservés

Il n'est pas recommandé de réaliser une recherche systématique du virus SARS-CoV-2 par RT-PCR
sur prélévement naso-pharyngé, avant le déclenchement de la donneuse d’ovocytes.

Les ovocytes conservés pour un don entre septembre 2019 et mars 2020 peuvent étre utilisés
sans recourir a une sérologie de controle.

Dons d’embryons

Les embryons conservés pour un don entre septembre 2019 et mars 2020 peuvent étre utilisés
sans recourir a une sérologie de controle.

Préservation de la fertilité

Pour les congélations de gamétes dans le cadre de la préservation de la fertilité, il est
recommandé de réaliser une recherche de SARS-CoV-2 par RT-PCR sur préléevement naso-
pharyngé, dans un délai le plus court possible avant le geste, méme en I'absence de symptéme,
et de disposer du résultat le jour du recueil des gameétes.

3.2. Les recommandations internationales récentes pour la sécurisation de 'AMP

- L'ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), dans sa mise a jour du 8
juin 2021, propose les étapes suivantes [51] :

Un questionnaire de recherche de symptomes de Covid-19 est proposé aux personnes entrant
dans le circuit de I’'AMP ou une détection de SARS-CoV-2 par RT-PCR ou test antigénique, selon le
niveau d’'immunisation de la personne. La présence d'anticorps de classe IgG anti-SARS-CoV-2
peut étre alors vérifiée chez les personnes ayant déja contracté le Covid-19. Des tests
supplémentaires au cours du processus d’AMP peuvent étre réalisés en s’appuyant sur ce
questionnaire.

e Pour les personnes vaccinées ou déja infectées par le Covid-19, la procédure standard
habituelle d’AMP est appliquée.

e Pour les personnes non vaccinées ou dont l'infection par le Covid-19 n’est pas attestée,
une RT-PCR ou un test antigénique est proposé dans les deux semaines précédant le
début des traitements :

o si le test est négatif, la procédure continue et le questionnaire de recherche de
symptomes de Covid-19 est appliqué au moment de la stimulation ovarienne. Les
réponses au questionnaire détermineront la nécessité ou pas de réaliser un test
de dépistage du Covid-19 ;

o sile test est positif, la procédure est reportée.

Dans tous les cas, un questionnement sur d’éventuels symptomes liés au Covid-19 est réalisé 15
jours aprées le transfert d'embryon.
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- Selon les associations BFS/ARCS (British Fertility Society/Association of Reproductive and
Clinical Scientists - septembre 2020) [52], les patients doivent étre informés de la situation
épidémique et leur décision de poursuivre ou non un traitement de fertilité est documentée dans
leur dossier. Les éléments suivants doivent étre pris en compte :

La priorité est donnée aux préservations de fertilité pour chimiothérapie anticancéreuse
ou autres traitements susceptibles d'affecter la fertilité ainsi qu’aux patients chez qui le
retard est le plus susceptible d'affecter de maniére significative le résultat du traitement
(faible réserve ovarienne, age avancé, endométriose sévére, kystes ovariens bilatéraux,

).

Avant le début du traitement, un questionnaire de dépistage est renseigné; un test
antigénigue ou test équivalent est réalisé: les personnes ayant recu un diagnostic
d'infection par le Covid-19 ne doivent pas commencer le traitement tant qu'elles ne sont
pas rétablies et ne sont pas considérées comme non infectieuses.

Pendant le traitement : le questionnaire de dépistage doit étre complété avant chaque
visite : les personnes qui répondent de fagon négative au questionnaire sont autorisées a
terminer le traitement.

Pour les dons d’ovocytes, une personne présentant un Covid-19 suspecté ou confirmé
aprés le déclenchement ovulatoire doit bénéficier d’une évaluation individuelle des
risques a prélever ou non les ovocytes. |l est conseillé aux patientes qui deviennent
symptomatiques apres le prélévement d'ovocytes mais avant le transfert d'embryons, de
congeler leurs embryons pour une utilisation future.

Pour les dons de spermatozoides, il existe actuellement des preuves limitées de la
présence de particules virales dans le sperme, mais il n'y a aucune preuve d'infectiosité. Il
est conseillé de sélectionner, dépister et tester les donneurs de spermatozoides selon les
mémes principes, avec un questionnaire de dépistage et un test antigénique ou
équivalent, de se tenir informé des événements et d'évaluer les actions de maniére
appropriée si des preuves supplémentaires d’infection apparaissent.

Pour les pratiques de laboratoire : les effets a long terme du SARS-CoV-2 sur la fonction
reproductive masculine sont inconnus. Les procédures standard de contrdle des
infections et les bonnes pratiques de laboratoire sont donc considérées comme
appropriées dans les centres. Les données actuelles indiquent que la cryoconservation
des gamétes et des embryons pendant la pandémie peut étre effectuée en utilisant des
pratiques de routine, bien qu'il soit conseillé d'évaluer les risques et d'envisager une
pratique et un stockage similaires a ceux utilisés pour les infections comme le VIH,
uniguement pour les patients infectés par SARS-CoV-2 (par exemple, paillettes ou flacons
de haute sécurité, stockage en phase vapeur ou en phase liquide séparée).

Les gestes barriéres doivent étre respectés : mesures d’hygiéne, distanciation physique,
utilisation de produits de nettoyage sans danger pour les embryons, minimisation du
nombre de visites dans le centre d’AMP...

4. Risques de thrombose liés au SARS-CoV-2 dans le domaine de '’AMP

Des complications de types thrombotiques ont été décrites au cours de I'infection par le SARS-
CoV-2. Une conduite a tenir pour les patients pris en charge en AMP a été proposée par ’ABM et
est disponible sur son site [1].
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5. Vaccination des personnes ayant ou devant bénéficier de '’AMP

5.1. Les recommandations de la HAS [53]

La HAS recommande la vaccination de la population dans I'objectif de réduire la mortalité et les
formes graves de Covid-19, en ciblant particulierement les personnes les plus vulnérables.

Pour les femmes enceintes, la HAS rappelle que, malgré I'absence de données suffisantes au
cours de la grossesse, I'administration des vaccins contre le Covid-19 n’est pas contre-indiquée ;
elle doit étre envisagée si les bénéfices potentiels I'emportent sur les risques pour la mére et le
feetus. En particulier, les femmes enceintes de plus de 35 ans ou celles présentant d’autres
comorbidités comme I'obésité ou le diabéte ou encore les femmes enceintes susceptibles d’étre
en contact avec des personnes infectées du fait de leur activité professionnelle pourraient se voir
proposer la vaccination.

La HAS recommande de privilégier chez la femme enceinte les vaccins a ARNm (Comirnaty® de
Pfizer/BioNTech ou Spikevax® de Moderna), pour lesquels les études animales n’ont pas montré
de conséquence sur le développement du feetus. La HAS souligne que la vaccination chez la
femme allaitante est également possible méme s'il n'existe pas d’étude sur le passage de ces
vaccins dans le lait. Il n’y aurait pas d’effet attendu chez le nourrisson et I'enfant allaité par une
femme vaccinée, sur la base des mécanismes biologiques (dégradation rapide des ARNm).

Par ailleurs, il n'y a pas de recommandations vaccinales spécifiques de la HAS concernant les
hommes et les femmes engagés dans un circuit d’AMP.

5.2. Les recommandations de I'ESHRE [54]

Dans une mise a jour datée du 8 juin 2021, 'ESHRE précise qu’il y a peu de données sur I'effet
possible de la vaccination contre le Covid-19 sur ’'AMP ou sur une future grossesse. Pour les
vaccins autorisés dans I’'Union européenne, des études chez I'animal « ne montrent aucun effet
nocif pendant la grossesse ». Cependant, les données pendant la grossesse sont encore « trés
limitées », sans aucune donnée sur l'allaitement. Les quelques données sur la période péri-
conceptionnelle n'indiquent pas d'impact négatif de la vaccination anti-SARS-CoV-2.

En prenant en compte le fait que la vaccination est fortement encouragée pour les femmes non
enceintes mais aussi les données rassurantes sur les effets possibles de la vaccination sur la
reproduction, I'ESHRE considére qu'il est approprié que les hommes et les femmes tentant de
concevoir par AMP regoivent le vaccin anti-SARS-CoV-2 avant de commencer le traitement.

Chez les femmes présentant des comorbidités qui les exposent a un risque plus élevé de Covid-
19 et/ou de complications de grossesse, il faudrait encourager la vaccination avant de tenter une
conception. Il en va de méme pour les femmes chez qui le risque d'exposition a l'infection par le
SARS-CoV-2 est élevé et ne peut étre évité.

Cependant, I'impossibilité de se faire vacciner ou le refus de vaccination par la personne
concernée ne doit pas constituer un motif de refus de I’AMP.

Selon I'ESHRE, il serait prudent de reporter le début des traitements de procréation assistée
(recueil de spermatozoides, stimulation ovarienne, transfert d'embryons) d'au moins quelques
jours apreés la fin de la vaccination (c'est-a-dire quelques jours aprés la deuxiéme dose) pour
laisser le temps a la réponse immunitaire de se mettre en place.

L’ESHRE conclut qu’a ce stade il n'y a aucune information sur la sécurité des différents types de
vaccins pendant le traitement en vue d'une AMP ou pour la grossesse, et aucune
recommandation ne peut étre faite sur le type de vaccin le plus sir pour les hommes et les
femmes qui souhaitent tenter une grossesse.
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5.3. Les recommandations de la CFAS [55]

Au 9 avril 2021, la Société Canadienne de Fertilité et d’Andrologie (CFAS) recommande que
toutes les femmes enceintes ou celles qui ont l'intention de concevoir se fassent vacciner contre
le Covid-19.

Pour cette société savante, les vaccins a ARNm de Pfizer-BioNTech et Moderna sont les deux
options vaccinales les plus étudiées chez les femmes enceintes, allaitantes et en circuit d’AMP ;
des résultats sont attendus sur leur innocuité dans ces populations. Ces vaccins n’étant pas
composés de virus vivants, il est prévisible qu'ils n'augmentent pas le risque d'infertilité, de
fausse couche au premier ou au deuxiéme trimestre, de mortinatalité ou d'anomalies
congénitales.

Des données préliminaires montrent la présence d'anticorps IgG du SARS-CoV-2 dans le sang du
cordon ombilical des bébés nés de méres ayant recu un vaccin contre le Covid-19 pendant la
grossesse. De plus, des anticorps du SARS-CoV-2 sont présents dans le lait maternel humain
aprés la vaccination, ce qui suggére que la vaccination pendant la grossesse et le post-partum et
pendant l'allaitement peut protéger le feetus et le nouveau-né.

Pour ce qui concerne les délais de vaccination, les personnes ayant recu la premiére dose du
vaccin contre le Covid-19 devraient a priori recevoir la deuxiéme dose dans I'intervalle prévu par
le fabricant ou par les recommandations locales. Des espacements de doses peuvent étre
accordés aux personnes qui ont planifié une insémination intra-utérine ou un transfert
d'embryons entre la premiére et la deuxiéme dose de vaccination.

En fonction de chaque situation, le report du début des traitements en vue d’une AMP (recueil de
spermatozoides, stimulation ovarienne, transfert d'embryons), d'au moins quelques jours aprés
l'une ou l'autre dose de vaccination, peut étre envisagé afin de laisser le temps a I'acquisition
d’'une réponse immunitaire et a la résolution des potentiels effets indésirables immédiats du
vaccin (fatigue, fiévre, réaction locale ...).

L'intervalle entre les doses peut aller jusqu'a quatre mois. Chez les patients qui nécessitent un
traitement de fertilité plus immédiat, par exemple en raison d'un age reproductif avancé, il faut
envisager de procéder plus tot a un traitement de fertilité, ainsi que la possibilité d'une
cryoconservation élective ou d'une grossesse, quels que soient le statut vaccinal et le calendrier.

Les traitements d’AMP ne doivent pas étre initiés chez les femmes qui ont eu des effets
indésirables importants de la vaccination contre le Covid-19, comme une réaction allergique,
jusqu'a ce qu'elles soient considérées comme aptes a la grossesse par leur médecin.

La vaccination contre le Covid-19 peut provoquer de la fiévre chez certains patients : jusqu'a 16%
des vaccinés, survenant généralement aprés la deuxiéme dose. Ce risque ne devrait pas étre un
frein pour la vaccination d’une personne enceinte ou d’une patiente qui désire une grossesse. En
effet, bien que la fievre pendant la grossesse, en particulier au premier trimestre, soit
préoccupante, des études démontrent qu'il existe un risque minime pour le feetus et qu'une fiévre
post-vaccinale peut étre traitée en toute sécurité.

6. Synthése des considérants qui fondent les recommandations du HCSP

A la lumiére des données précédentes et des discussions au sein du groupe de travail, le HCSP
propose de répondre aux termes de la saisine de la DGS sur deux points principaux :

- réévaluation des recommandations de I’ABM réactualisées en avril 2021 en matiére
d’AMP en période de circulation du SARS-CoV-2 [1];

- élaboration de recommandations vaccinales pour les candidats a 'AMP en partenariat
avec la HAS qui a été associée a cette discussion lors de la seconde réunion de travail du
groupe Secproch.
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Cette synthése est précédée de quelques principes fondamentaux liés aux activités d’AMP qui
sont issus des discussions avec les experts en AMP et les représentants de ’ABM au sein du
groupe de travail.

6.1.

Rappels de quelques principes fondamentaux liés aux activités d’AMP

Le HCSP a pris en compte les points suivants :

6.2.

L'’AMP est une démarche personnelle du couple qui s’engage dans cette procédure
parfois longue et complexe. Aucune contrainte ne peut étre imposée sans une adhésion
pleine et entiére du couple qui accepte cette prise en charge.

En méme temps, les équipes médicales cliniques et biologiques sont actrices de la
démarche de procréation. A ce titre, elles ont une part de responsabilité importante au
cours du processus. Il s’agit d’une spécificité qui les différencie du domaine des
recommandations pour les grossesses spontanées et il convient de la prendre en compte.

Compte tenu de cette double exigence, il parait indispensable de prendre le temps, en
amont de la démarche d’AMP, d’'un moment de discussion pour bien clarifier tous les
points en rapport avec le contexte de pandémie Covid-19, qu’il s’agisse des précautions
particuliéres a prendre vis-a-vis de cette émergence virale ou des enjeux de la vaccination
anti-SARS-CoV-2 dans ce contexte de grossesse médiée par I’AMP.

Réévaluation des recommandations de I’ABM en matiére d’AMP en période de
circulation du SARS-CoV-2

Le HCSP a pris en compte les points suivants :

Les acteurs de I’AMP sont demandeurs d’une réévaluation du rapport bénéfice-risque des
mesures actuellement recommandées en matiére de Covid-19 a la lumiére des données
actuelles de la littérature et des recommandations nationales pour d’autres tissus ou
cellules (sang notamment) et des recommandations internationales en matiere d’AMP.

Concernant le don de spermatozoides, les données de la littérature font état de rares
publications montrant des traces de génome viral chez quelques sujets au décours d’une
infection symptomatique a SARS-CoV-2 ; le niveau de preuve de ces publications s’avére
trés médiocre. En revanche, a ce jour, aucune publication n’a montré la présence de virus
infectieux dans ce fluide et aucune transmission virale n’a été documentée par cette voie
malgré les millions de cas d’infection a SARS-CoV-2 observés depuis novembre 2019 a
travers le monde.

Il est présumé que la contamination potentielle du sperme pourrait se faire
principalement par voie hématogéne a partir des gonades. Or le risque infectieux du sang
est considéré comme extrémement faible chez les sujets pauci-symptomatiques ou
asymptomatiques, a telle enseigne qu’aucune autorité sanitaire n'a jugé nécessaire la
mise en ceuvre d'un diagnostic génomique du SARS-CoV-2 pour les dons de sang en
période de pandémie de Covid-19.

A ce jour, il n’existe aucune démonstration de transmission du SARS-CoV-2 lors des
techniques d’AMP, contrairement a ce qui a pu étre observé pour d’autres virus (VIH, virus
des hépatites, virus Zika, ...), Les mesures actuellement préconisées en contexte de
Covid-19 relévent exclusivement du principe de précaution.

En dehors de la prévention du risque de contamination par voie respiratoire, les autorités
sanitaires internationales et les sociétés savantes ont été trés peu restrictives en matiére
de risque SARS-CoV-2 vis-a-vis des pratiques d’AMP.
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e Enfin, malgré quelques données contradictoires, la majorité des publications disponibles
a ce jour montre un retentissement trés limité de I'infection a SARS-CoV-2 sur la fécondité
féminine et sur les risques d’infection du foetus ou du nouveau-né.

Au total, I'ensemble de ces données est rassurant quant aux risques liés a I'infection par le SARS-
CoV-2 pour la femme enceinte et I'enfant a naitre, ce qui Iégitime de revoir a la baisse les
préconisations de ’ABM en matiére d’AMP, notamment en matiére de don de spermatozoides. Il
convient de rappeler que ces préconisations ont été prises dans un contexte de pathologie
émergente pour laquelle I'application du principe de précaution se justifiait. Malgré la nécessité
de devoir poursuivre une veille scientifique sur ce sujet, une révision des mesures initiales
s’avere justifiée.

6.3. Elaboration de recommandations vaccinales pour les couples candidats & I'’AMP

Le HCSP a pris en compte les points suivants :

e La HAS recommande désormais de recourir largement a la vaccination contre le SARS-
CoV-2 pour I'ensemble de la population francaise. Un seuil de couverture vaccinale élevé
est considéré comme le meilleur moyen de controler I'épidémie de SARS-CoV-2 a I’échelle
mondiale et notamment la diffusion de nouveaux variants plus contagieux et/ou plus
pathogénes.

e La vaccination des femmes enceintes avec ou sans comorbidité est recommandée en
France a partir du deuxiéme trimestre de grossesse en raison du principe de précaution
voulu par le Ministére de la santé et qui s’appligue a tout nouveau médicament.
Néanmoins, il n’existe aucune contre-indication des vaccins anti-SARS-CoV-2 au cours du
premier trimestre de grossesse. Tous les vaccins utilisés pour la vaccination des femmes
enceintes sont des vaccins a ARNm non réplicatif qui sont sans risque avéré pour le
produit de conception.

e En matiere d’AMP, il existe un consensus des experts, des sociétés savantes et des
autorités de santé pour inciter trés fortement les couples en demande d’AMP a se faire
vacciner selon un schéma vaccinal complet AVANT de rentrer dans la démarche d’AMP.
Cette incitation est d’autant plus justifiée que les grossesses sous AMP surviennent chez
des femmes en moyenne plus agées que celles qui ont recours a une procréation
naturelle. En revanche, il existe également un consensus sur le fait qu'un refus de
vaccination ne saurait Iégitimer un refus de pouvoir bénéficier d’'une AMP.

e |l n'existe pas de recommandations particuliéres en matiére de type de vaccin dans le
contexte de ’AMP. Néanmoins, a ce jour en France, ce sont les vaccins a ARN messager
qui sont préconisés chez les sujets de moins de 55 ans, ce qui correspond a I'dge des
femmes ayant recours a I’AMP. Des études, certes préliminaires, ont montré la relative
innocuité de ces vaccins chez le feetus.

7. Le HCSP recommande

7.1. Pour I'actualisation des mesures préconisées par '’ABM dans le cadre de ’AMP

L'information et le consentement initial restent inchangés. Cette étape est cruciale et doit
faire état du risque pandémique en relation avec le SARS-CoV-2 tant que celui-ci restera
effectif.

- Le renseignement d’un questionnaire sur le risque lié au SARS-CoV-2 a chaque étape du
processus d’AMP reste recommandé, méme pour les patients qui ont bénéficié d'un
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schéma vaccinal complet. En revanche, la prise de température en cas de signes
clinigues évocateurs de Covid-19 n’est pas justifiée car ce marqueur manque de
sensibilité et de spécificité.

- L'arbre décisionnel décliné en deux scénarios proposés par I’ABM reste globalement

valable ; il permet de reporter la procédure d’AMP en cas de documentation d’une
infection active a SARS-CoV-2.

- ATinstar du don de sang et de ce qui est préconisé par la plupart des instances de santé
pour le don de spermatozoides en dehors de la France, il est proposé de ne plus recourir
a des enquétes sérologiques ou virologiques en amont du don de spermatozoide. Comme
pour le don d’ovocytes, aucun test direct ou indirect vis-a-vis du SARS-CoV-2 n’est
recommandé en amont du don de spermatozoides sous réserve que le donneur soit
asymptomatique lors du don et qu’il ne soit pas cas-contact récent (moins de 15 jours)
d’un sujet connu comme infecté par le SARS-CoV-2.

- Une PCR systématique n’est pas recommandée avant une préservation de la fertilité (PF),
sous réserve que le patient soit asymptomatique lors du prélévement/recueil et qu’il ne
soit pas cas-contact récent (moins de 15 jours) d’un sujet connu comme infecté par le
SARS-CoV-2. En cas de positivité de la détection d’ARN de SARS-CoV-2 le jour du
prélevement ou du recueil (pour une PF qui ne peut étre repoussée), il est conseillé
d’appliquer les modalités de traitement des gameétes et des tissus germinaux comme
préconisé dans les recommandations de I’ABM.

- Les mesures barriéres (masque, hygiéne des mains ...), la distanciation physique et les
bonnes pratiques de laboratoire mises en place sous I'égide de I’ABM a I'occasion de la
pandémie de Covid-19 doivent étre poursuivies au moins tant que le SARS-CoV-2 circule.
S’agissant de mesures d’hygieéne efficaces sur la propagation de nombreux agents
infectieux, elles pourraient étre poursuivies comme précautions standard au-dela de la
pandémie.

- En paralléle a certains assouplissements des procédures d’AMP, le HCSP incite les
professionnels du domaine qui le souhaitent a développer des projets de recherche
clinique afin d’étudier plus en profondeur le retentissement de l'infection a SARS-CoV-2
sur la fertilité humaine et les pratiques d’AMP de maniére a permettre au HCSP de
moduler les présentes recommandations au gré des nouvelles découvertes.

7.2. Pour la vaccination anti-SARS-CoV-2 des couples candidats a 'AMP

- Les personnes en demande d’AMP sont trés fortement incitées a se faire vacciner contre
le SARS-CoV-2, en respectant un délai d’'une semaine entre l'injection de la deuxiéme
dose et l'initiation d’une AMP (instauration du traitement, recueil des spermatozoides...),
pour s’affranchir des éventuels effets indésirables a court terme de la vaccination.

- Enrevanche, dans I'état actuel de la Iégislation francaise, le recours a I’AMP ne peut étre
refusé a un couple dont I'un ou les deux membres refusent de se soumettre a cette trés
forte injonction.

- La méme recommandation trés appuyée de vaccination préalable est faite en direction
des donneurs de gameétes. A terme (d’ici par exemple la fin de I'année 2021), il peut étre
envisagé de réserver ces dons de gameétes aux personnes correctement vaccinées.

- Le vaccin recommandé en France par la HAS dans cette tranche d’age est un vaccin a
ARN messager ayant I'autorisation de mise sur le marché en Europe. D’autres types de
vaccins pourraient devenir disponibles dans I'avenir dans ces indications.

- Pour les personnes déja engagées dans un processus de vaccination au moment de
Iinitiation de la démarche d’AMP, l'objectif est d’écarter au maximum les deux
événements ; pour y parvenir, deux possibilités s’offrent :
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o soit, et c’est la solution la plus souhaitable, I'injection de la deuxiéme dose est
privilégiée, quitte a argumenter auprés des centres de vaccination pour respecter
un intervalle minimal (21 jours pour Cormirnaty® et 28 jours pour le vaccin
Spikevax® de Moderna) entre les injections, et la démarche d’AMP est repoussée
au moins une semaine au-dela de la deuxiéme injection ;

o soit le geste d’AMP est nécessaire de facon urgente (ce qui en pratique
correspond a une minorité de cas), ¢’est alors la deuxiéme injection qui doit étre
différée.

- S’agissant de la préservation de la fertilité, il ne semble pas utile d’émettre des
recommandations vaccinales spécifiques pour les prélévements dédiés a la conservation
(gameétes, tissus germinaux). En tout état de cause, la décision finale appartient aux
patients, aprés avoir été diment informés.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.
Validé le 22 juillet 2021 par le président du Haut Conseil de la santé publique.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : SALOMON, Jérdome (DGS)

Envoyé : jeudi 22 avril 2021 17:08

A : CHAUVIN, Franck (DGS/MSR/SGHCSP) HCSP-SECR-GENERAL <HCSP-SECR-
GENERAL@sante.gouv.fr>

Objet : Saisine du Secproch relative aux mesures de prévention des risques SARS-Cov-2, Zika et
dengue dans le domaine de I'AMP

Monsieur le Président, cher Franck,

Faisant suite aux avis rendus par le groupe de travail « sécurité des éléments et produits du corps
humain » sur I'impact des alertes estivales liées aux arboviroses et a ceux de la pandémie de
Covid-19 sur le sang, les organes, les tissus et les cellules et aux sollicitations des professionnels,
je sollicite le Haut conseil de santé publique pour disposer de nouveaux avis ou actualiser les avis
existants concernant I'impact de certaines infections virales sur les personnes bénéficiaires ou
souhaitant bénéficier d’assistance médicale a la procréation ainsi que sur les gamétes, embryons
et tissus germinaux. Cela fait suite au questionnement de I’Agence de la biomédecine relayant les
préoccupations des professionnels du secteur.

Trois risques viraux font I'objet de questionnements : le virus SARS-CoV-2, le virus Zika et la
dengue.

S’agissant du SARS-CoV-2, I'Agence de la biomédecine a émis des recommandations sur les
activités d'assistance médicale en période Covid-19 qui portent sur les donneurs de gameétes et
d’embryons ainsi que sur les bénéficiaires de I’AMP. Elaborées en lien étroit avec les
professionnels dés le mois d’Avril 2020 et régulierement mises a jour, je souhaite dés que
possible et au plus tard pour la fin juin 2021 disposer de votre avis sur les recommandations ci-
jointes.

Concernant le virus Zika, la version actuelle des recommandations de '’ABM émises aprés un
travail commun HCSP date de février 2018. Elle s’appuie sur I'avis du HCSP relatif a la prévention
de la transmission sexuelle du virus Zika de 2016 et préconise une préparation complexe des
gameétes et des délais relativement longs entre I'exposition et le début de la procédure
d’assistance médicale a la procréation. L'European Centre for Disease Prevention and Control a,
par ailleurs, depuis votre dernier avis, émis de nouvelles propositions sur ces aspects en avril
20109.

S’agissant des autres arboviroses, il n’existe pas de recommandations nationales formalisées en
la matiére pour les patients bénéficiaires d’AMP ou donneurs de gamétes. L’exposition au virus
de la dengue interroge particulierement lorsqu’il s’agit de prendre en charge des patients en
provenance des Antilles ou de la Réunion.

Compte tenu de ces éléments et de I'évolution du contexte épidémiologique, notamment de
plusieurs foyers épidémiques mondiaux olU sont susceptibles de voyager les personnes
bénéficiaires d’AMP et donneurs de gamétes, il me parait opportun de disposer au plus tard en
octobre 2021, de votre avis sur la stratégie a mettre en ceuvre vis-a-vis de la dengue et du virus
Zika pour ces patients.

Mes équipes se tiennent a votre disposition pour toute précision.
Bien amicalement,

Professeur Jérome SALOMON

Directeur général de la Santé

PARIS 07 SP, FRANCE

www.solidarites-sante.gouv.fr
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Annexe 2 : composition du groupe de travail

Personnalités qualifiées

. Florence BRUGNON, Biologie Reproduction Humaine, CHU Clermont-Ferrand

. Christian CHIDIAC, HCSP, Cs-MIME, pilote

. Sylvie EPELBOIN, Unité Assistance Médicale a la Procréation, hopital Bichat, Paris

. Sébastien GALLIEN, Immunologie, hopital Henri Mondor, Paris

. Catherine METZLER GUILLEMAIN, Biologie Reproduction-CECOS, La Conception, Marseille
. Elisabeth NICAND, HCSP, Cs-MIME

. Jean PARINAUD, Médecine de la Reproduction Hopital Paule de Viguier, Toulouse

. Bruno POZZETTO, HCSP, CSMIME, pilote

. Michel SETBON, HCSP, CSRE

. Sylvie VAN DER WERF, CNR virus des infections respiratoires dont la grippe

Membres de droit

J Claire DEVIENNE, Agence de la biomédecine (ABM)

. Stéphanie DIETERLE, ABM

. Bérengére DUCROCQ, ABM

. Muriel FROMAGE, Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
. Pierre GALLIAN, Etablissement Francais du Sang (EFS)

. Philippe JONVEAUX, ABM

d Sophie LUCAS-SAMUEL, ABM

. Pascale RICHARD, EFS

Représentant d’association

J Edmond-Luc HENRY, Association Francaise des Hémophiles (AFH)

Avec la contribution de la Haute Autorité de santé (HAS)

o Karine PETITPREZ, Commission Technique des Vaccinations, HAS

o Véronique TESSIER, Commission Technique des Vaccinations, HAS

Secrétariat général du HCSP
o Marc DURAND
o Aminata SARR
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Annexe 3 : personne auditionnée

. Christophe PASQUIER, Virologie, Institut Fédératif de Biologie (IFB), Toulouse

Avis produit le

Le 22 juillet 2021

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP
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