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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. En matiére d’AMP, trois virus ont fait I'objet de
questionnements : le virus SARS-CoV-2 et deux arbovirus de la famille des Flaviviridae : le virus
Zika et le virus de la dengue (annexe 1).

Le présent avis traite uniquement des risques liés au virus Zika et au virus de la dengue car les
risques liés au virus SARS-CoV-2 ont déja fait I'objet d’un avis du HCSP en date du 22 juillet 2021
[1].

La DGS souligne que, depuis I'avis du HCSP du 20 juin 2016 sur la transmission du virus Zika par
voie sexuelle [2] qui a été suivi de recommandations de I’Agence de la biomédecine (ABM) en
février 2018 préconisant une préparation complexe des gamétes et des délais relativement longs
entre I'exposition et le début de la procédure d’AMP, I’European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) a réalisé un état des lieux sur la fin de I’épidémie mondiale avec une forte
baisse du nombre de cas en Europe en avril 2019 [3].

S’agissant du virus de la dengue, il n’existe pas de recommandations nationales pour les patients
bénéficiaires d’AMP ou donneurs de gamétes. L’'exposition a cet agent interroge particulierement
lorsqu’il s’agit de prendre en charge des patients en provenance des Antilles ou de La Réunion ou
cette arbovirose est endémo-épidémique.

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 17 septembre 2021, le 5 novembre 2021 puis le 22 novembre 2021. Des
échanges de courriels ont ensuite permis de finaliser le présent avis.
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I.  Données sur la transmission sexuelle et I'infection par le virus Zika et le virus de la
dengue au niveau des tractus génitaux masculin et féminin

1. Virus Zika

Le virus Zika a été isolé pour la premiére fois chez un singe de la forét Zika, en Ouganda, en
1947, et sa mise en évidence chez le moustique Aedes africanus de la méme forét a fait
suspecter une transmission par la piglre de cet insecte. Le premier cas d’infection chez I’'homme
a été rapporté en 1952 [4]. Le virus Zika est principalement transmis par la piqlre de
moustiques du genre Aedes, notamment A. aegypti et dans une moindre mesure A. albopictus.
Ce virus n’a suscité que peu d’attention jusqu’a la description d’'une premiére épidémie en
Micronésie en 2007 [5], puis d’une deuxiéme en Polynésie francaise [6,7]. L’étude de ces
premiéres épidémies a permis de décrire la symptomatologie de l'infection : éruption cutanée,
fievre, arthrite ou arthralgies, conjonctivite, myalgies, cedéme, céphalées et nausées —
symptomatologie généralement modérée. La majorité des infections demeurent toutefois
asymptomatiques. Cependant, lors de I'épidémie en Polynésie, un risque accru de syndrome de
Guillain-Barré a été identifié [8,9].

En 2015, une épidémie de grande ampleur est survenue au Brésil [10], probablement a partir de
la Polynésie [11]. Cette épidémie marque un tournant essentiel dans I'histoire de cette virose du
fait de :

- I'extension trés importante de I'épidémie aux Amériques en 2015-2016,

- latransmission fréquemment rapportée du virus par voie sexuelle (voir ci-dessous),

- l'apparition d’anomalies chez les nouveau-nés, avec notamment une fréquence
anormalement élevée de microcéphalie. En effet, I'infection virale lors de la grossesse
peut étre a 'origine d’un syndrome congénital pouvant associer une microcéphalie, des
anomalies cérébrales et des calcifications intracraniennes, des anomalies oculaires, des
contractures congénitales et des anomalies neurologiques telles qu’une hypertonie et des
signes extrapyramidaux [12,13]. Le risque pour la femme infectée durant la grossesse
qgue le nouveau-né présente a la naissance des anomalies compatibles avec un tel
syndrome est d’environ 5 a 10 % dans la plupart des études, le premier trimestre étant la
période la plus a risque [14,15]. Au-dela des anomalies structurales, le suivi des enfants
aprés la naissance a mis en évidence un risque augmenté de troubles du
neurodéveloppement, y compris chez des enfants qui étaient apparus normaux a la
naissance [16-18].

Dans ce contexte, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré en 2016 que I'épidémie
de Zika constituait une urgence sanitaire et a produit a cette occasion des recommandations
pour réduire au maximum les contaminations dans la population générale et plus
particulierement pour les femmes enceintes ou désirant le devenir, la procréation étant a éviter
provisoirement dans les zones a trés forte circulation virale. Dans la méme logique, les
procédures d’AMP ont été mises a l'arrét dans plusieurs pays. Cette urgence sanitaire a pris fin
en novembre 2016, mais 'OMS a plaidé pour une poursuite des études sur la physiopathologie
de l'infection. En effet, le virus continue a circuler a bas bruit dans le monde, laissant craindre
une possible recrudescence des cas (voir chapitre données épidémiologiques).

Ces données ont conduit les chercheurs a se poser la question de la transmission du virus Zika
par voie sexuelle et de sa persistance au niveau du tractus génital de 'lhomme et de la femme.
Les résultats de ces recherches sont synthétisés a partir de la revue compléte sur le sujet
proposée par Louis Bujan en 2021 [19].
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1.1. Transmission sexuelle du virus Zika

Le premier cas de transmission sexuelle du virus Zika a été rapporté en 2011 [20]. Un
scientifique de retour du Sénégal a en effet infecté sa femme neuf jours aprés un rapport sexuel.
Depuis cette premiére description, de nombreux cas de transmission sexuelle ont été rapportés
dans la littérature, notamment au cours de la derniére grande épidémie de 2015-2016 [21-23].

La majorité des contaminations sexuelles I'ont été dans le sens homme-femme. La transmission
sexuelle est le fait d’hommes symptomatiques ou asymptomatiques. Les symptdmes surviennent
en moyenne 12 jours aprés la transmission. Turmel et al. décrivent une transmission sexuelle
ayant eu lieu entre 32 et 41 jours aprés le début de I'infection chez I’'hnomme, posant la question
d’'une possible transmission sexuelle une fois I'infection guérie chez le cas index [24]. Les
transmissions sexuelles homme-femme sont en général secondaires a un rapport sexuel vaginal,
mais une contamination par voie orale ou anale serait également possible [25,26]. Il est a noter
gue la transmission reste possible méme en cas de vasectomie [27].

Par ailleurs, des transmissions sexuelles femme-homme [28] ou homme-homme [29] ont
également été rapportées. La question d’un risque augmenté de contamination en cas de
relation homme-homme, comme cela a pu étre constaté pour d’autres virus, reste posée [30].

Si la transmission sexuelle est facile a démontrer lors du retour du cas index dans une région ou
la contamination vectorielle est absente, elle est plus difficile a quantifier dans les régions ou
cette derniére est la régle. Néanmoins, plusieurs études suggérent que cette transmission
sexuelle peut également jouer un role épidémiologique réel [30,31]. Allard et al. [32], soulignant
qgue les hommes sont potentiellement 10 fois plus contaminants que les femmes, évoquent le
fait que l'infection pourrait persister dans certaines communautés sexuelles et que les politiques
de santé publique devraient davantage se focaliser sur ce risque.

1.2.  Persistance du virus Zika au niveau du tractus génital masculin

Une étude prospective princeps sur le sujet a été menée par Joguet et al. en 2017 [33] chez 15
hommes volontaires symptomatiques recrutés lors du premier test de confirmation d’infection a
virus Zika au centre hospitalier universitaire de Pointe-a-Pitre. Elle a consisté en la recherche du
virus dans différents fluides corporels et dans les fractions du sperme utilisées en AMP, a
différents temps post-infection (JO correspondant au début des signes cliniques, J11, J20, J30,
J60, J90 et J120), Tous ces hommes, agés de 34 + 6 ans, ont développé des anticorps de classe
IgM anti-Zika a J20, signant la réalité de I'infection. Les résultats de la détection d’ARN viral sont
résumés dans la figure 1.

Cette étude prospective a permis de décrire trois types de profils virologiques, en comparant la
présence du virus dans le sperme avec les résultats dans le sérum ou I'urine :

- les patients non excréteurs (c’est-a-dire aucune détection positive dans le sperme alors
gue le sang ou le sérum est positif),

- les patients excréteurs a moyen terme concordants (c’est-a-dire la durée d’excrétion
virale dans le sperme est inférieure a deux mois et est concomitante d’une excrétion dans
le sérum et/ou l'urine),

- les patients excréteurs a long terme discordants (c’est-a-dire longue excrétion dans le
sperme alors que I’ARN viral n’est pas retrouvé dans le sérum ou I'urine).
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Figure 1. Pourcentage de patients ayant une détection positive et quantification de la charge
virale dans les différents fluides étudiés. Projet Ziksperm (d’aprés [33]. Les résultats concernant
les échantillons de sperme sont indiqués en caractéres gras. La fleche verticale indique que 64%
des fractions 90% positives étaient positives au niveau de la fraction migration ascendante
utilisée pour effectuer I’AMP.

ARN du virus Zika dans les différents prélevements

% de Moyenne + écart-type Médiane [Q1-Q3] Maximum
positifs (log copies d’ARN/ml (log copies d’ARN/ml
ou /2.10° cellules) ou /2.10° cellules)

Sang total 67 3,68 + 0,06 3,75 [3,40-4,00] 4,70
Sérum 39 3,30+ 0,08 3,30[2,93-3,61] 4,38
Urine 40 3,62+0,12 3,68 [2,79-4,19] 5,38
Culot cellulaire 27 5,23 +0,40 5,03 [3,60-6,91] 9,12
Plasma séminal 35 4,96 + 0,36 4,20 [3,19-6,12] 10,20
Fraction 90% 25 4,17 £+ 0,36 3,70 [3,20-4,91] 6,88
Fraction

migration ascendante 64 4,08 + 0,58 3,55 [3,03-4,91] 7,21

Comme cette étude, plusieurs publications ultérieures ont rapporté la mise en évidence de I'’ARN
du virus Zika dans le sperme avec des durées d’excrétion allant de 14 jours a 370 jours aprés le
début de l'infection. Plus rEcemment, la persistance d’une détection positive a été rapportée 414
jours aprés le début des signes de l'infection [34] et méme 941 jours aprés l'infection chez un
homme ayant eu un traitement immunosuppresseur [35].

La présence de I’ARN viral dans le sperme ne veut pas obligatoirement dire que le sperme est
infectieux en culture cellulaire. De nombreuses études ont démontré la présence de virus
infectieux dans le sperme avec une durée médiane de 9,5 jours. La plus grande durée rapportée
de persistance de virus infectieux dans le sperme est de 69 jours [27], témoignant d’une possible
transmission sexuelle plus de deux mois aprés I'infection.

Le virus est également isolé dans le sperme de patients ayant eu une vasectomie et ce a
distance de l'infection [27,36], traduisant ainsi le fait que le virus peut se répliquer dans les voies
génitales autres que le testicule ou I'épididyme.

Peu d’études ont examiné les effets de I'infection sur les caractéristiques du sperme. Huits et al.
ont rapporté une oligospermie chez 6 des 11 patients étudiés, d’'une leucospermie chez les 11
patients, avec hémospermie chez 10 d’entre eux [37]. Ces anomalies peuvent survenir
indépendamment de la présence de virus dans le sperme et pourraient témoigner d’une atteinte
inflammatoire du tractus génital. Chez un homme infecté par le virus Zika, Campos-Azevedo et al.
ont observé une diminution de la concentration de spermatozoides et de leur mobilité
progressive, 52 jours aprés le début de l'infection [38]. Avelino-Silva et al. ont décrit des
altérations de la concentration ou de la mobilité des spermatozoides chez 4 des 5 patients testés
un an apres l'infection par le virus Zika, conduisant a I'hypothése d’altérations sur le long terme
[39]. A 'opposé, le suivi de la cohorte de Pointe-a-Pitre a montré que les caractéristiques du
sperme et les hormones de la reproduction sont dans la normale plus d’un an aprés I'infection
(médiane de suivi : 435 jours), a I'exception de la morphologie des spermatozoides qui reste
modifiée [34].
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Identifier les éléments du sperme dans lesquels le virus est présent est une question essentielle
pour mieux expliciter ses effets mais également pour mieux prévenir une possible transmission
sexuelle ou dans le cadre de 'AMP. Mansuy et al., utilisant des techniques performantes de
microscopie confocale, ont démontré, chez un patient infecté, qu’environ 3,52% des
spermatozoides ont internalisé des antigenes du virus Zika au niveau de leur téte ; ils évoquent
une possible pénétration du virus lors de la spermatogénése, la cellule de Sertoli exprimant le
récepteur Axl pour le virus Zika [40]. Lors d’expériences d’infection des spermatozoides par le
virus Zika, Bagasra et al. ont montré, en utilisant des méthodes de PCR in situ, une localisation
du virus au niveau de la piéce intermédiaire de spermatozoides mobiles et vivants mais
également de la protéine Tyro3 qui est aussi un récepteur pour le virus [41]. Utilisant des
marqueurs de différents types de cellules du sperme et des marqueurs de protéines virales
(enveloppe et protéine non structurale NS1], Mahé et al. ont montré, chez 3 patients, longs
excréteurs dans le sperme, la présence de cellules terminales infectées jusqu'a 160 jours aprés
le début de I'infection [42]. Chez un de ces patients, la détection de la protéine NS1 témoigne
d’une réplication virale active dans les cellules germinales a 60 jours post-infection. Jusqu’a 60%
des cellules épithéliales et 72% des monocytes ou macrophages sont positifs pour la protéine
d’enveloppe. Ces résultats suggerent que le compartiment testiculaire constituerait un réservoir
cellulaire dans lequel peut persister une réplication virale. Par ailleurs, les cellules épithéliales
exfoliées et les leucocytes, dont [Iorigine est extra-testiculaire, contribuent trés
vraisemblablement a I'excrétion virale dans le sperme et expliquent I'excrétion observée chez
I’nomme vasectomisé [42].

En ce qui concerne les fractions enrichies en spermatozoides utilisées en AMP, I'étude citée plus
haut [33] a montré que 25% des fractions 90% étaient positives en PCR pour I’ARN du virus Zika ;
aprés migration ascendante, 64% d’entre elles étaient encore positives (figure 1). Cela suggere
que les techniques de préparation classiguement utilisées en AMP ne permettent pas de
supprimer le virus des échantillons en présence d’une charge virale importante dans le sperme
natif ; par ailleurs, le fait qu'aprés migration ascendante le virus puisse encore étre identifié
témoigne d’une association de ce dernier avec les spermatozoides [33]. De méme, Cassuto et al.
ont rapporté le cas d’un patient infecté par le virus Zika qui a présenté un test positif par RT-PCR
dans la fraction obtenue aprés préparation du sperme en vue d’AMP par gradient de densité deux
couches, 50 et 60 jours aprés le début des symptdmes. Cependant, dans ce cas, les charges
virales dans le sperme et dans la fraction destinée a ’'AMP ne sont pas précisées [43].

1.3. Persistance du virus Zika au niveau du tractus génital féminin

La présence du virus Zika dans le tractus génital féminin a été rapportée pour la premiére fois en
2016 chez une jeune femme présentant des symptomes compatibles avec une infection par cet
agent ; la détection du virus par RT-PCR était positive trois jours aprés le début des signes au
niveau du vagin, de I'exocol et de I’endocol [44]. Des études ultérieures ont montré que le virus
pouvait étre détecté jusqu’'a 37 jours aprés le début de I'infection dans le tractus génital inférieur
[45]. Chez la femme enceinte, la détection du virus par PCR au niveau vaginal a pu se faire
jusqu’a 180 jours post-infection, suggérant un role potentiel de facteurs hormonaux dans cette
persistance [46]. Aucune étude n’a documenté la présence de virus réplicatif au niveau vaginal
au-dela de la phase aigué de l'infection [47]. En ce qui concerne le tractus génital supérieur, une
étude effectuée chez une femme en cours d’AMP infectée par le virus Zika a permis d’identifier
du génome viral dans deux ovocytes sur 7 testés a la phase aigué de I'infection [48]. Au-dela d’un
mois post-infection, une étude effectuée en zone d’endémie n’'a pas permis de détecter de
génome viral au niveau de I'endométre (n = 33), du fluide folliculaire (n = 215) ni des ovocytes
immatures (n = 75) [49]. Au regard de ces données la persistance du virus Zika dans les voies
génitales féminines semble beaucoup moins prolongée que dans l'appareil génital masculin,
mais les études restent encore trés peu nombreuses.

Haut Conseil de la santé publique
5/28

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Mesures de prévention des risques liés au virus Zika et au virus de la dengue dans le domaine de I'assistance médicale a la
procréation (AMP) 28 avril 2022

Au total, la revue récente trés actualisée de Louis Bujan [19] permet d’aboutir aux conclusions
suivantes :

— le virus Zika est présent dans le tractus génital chez 'homme et la femme. La présence
de nombreux virus dans les compartiments génitaux est une réalité bien connue,
particulierement chez ’lhomme [50-52] ;

— la persistance du génome viral aprés guérison est plus longue chez I’lhomme que chez la
femme. Chez I'nomme, le virus peut infecter les différents organes de l'appareil de
reproduction et le compartiment génital peut étre considéré comme un possible réservoir
du virus. Chez la femme, les résultats concernant le tractus génital haut (utérus, trompes
et ovaires) sont trop peu hombreuses pour conclure ;

— la contamination sexuelle est une réalité démontrée. Elle est probablement dix fois plus
importante dans le sens homme-femme que dans le sens inverse. Elle peut participer a la
diffusion de I'épidémie dans les zones ou le vecteur est présent, et également a
I’apparition de cas dans des zones ou le vecteur est absent. Les études chez le primate
non humain suggérent que la réplication virale dans le tractus génital est plus effective
aprés contamination vaginale qu’aprés transmission par piqdre sous-cutanée [53] ;

— le rble des gamétes males et femelles comme vecteurs du virus reste inconnu, de méme
que le risque de contamination germinale de I’embryon ; des études complémentaires
restent indispensables pour documenter ce point ;

— les techniques de préparation classiquement utilisées en AMP, ne permettent pas
d’obtenir systématiquement des populations de spermatozoides négatives par RT-PCR en
cas de charge virale importante dans le sperme natif, méme aprés utilisation successive
de deux méthodes (gradient de densité et migration ascendante).

2. \Virus de la dengue

Les données concernant la présence du virus de la dengue (DENV) dans le tractus génital sont
beaucoup plus parcellaires [54].

Deux publications attestent de la possible transmission de cet agent par voie sexuelle. Le premier
cas a été décrit en Corée du sud, un pays non endémique pour DENV, en 2013 [54]. La patiente
index revenait d’Indonésie ou elle a contracté la dengue le jour de son retour; elle a
probablement contaminé son partenaire suite a un rapport sexuel le jour de son retour ; I’lhomme
qui n’avait pas voyagé depuis un an a présenté une dengue 9 jours plus tard. Le second cas a eu
lieu en Espagne lors d’une relation sexuelle entre deux hommes ; I'ARN viral a été isolé du
sperme des deux hommes ; un seul d’entre eux avait voyagé récemment en zone d’endémie
(Caraibes) [55].

De I'ARN de DENV a été détecté par RT-PCR quantitative dans les sécrétions vaginales d’une
femme 18 jours post-infection [56] et dans le sperme d’'un homme 37 jours post-infection [57].
Ce deuxiéme cas a fait discuter une possible contamination croisée a partir du sérum car le
sérum du patient était encore positif 9 jours aprés le début de la maladie alors que la virémie
cesse habituellement 4 a 6 post-infection [58]. Une autre étude a montré I'absence de génome
de DENV dans le sperme de 5 sujets infectés récemment [59]. Une étude francgaise portant sur
10 hommes récemment infecté par le virus de la dengue a permis la détection d’ARN viral par
technique de RT-PCR chez 4 d’entre eux; chez I'un de ces 4 sujets, une infectiosité de
I’échantillon de sperme a été observé aprés culture sur cellules Vero (L. Bujan, données
personnelles en cours de publication).

Au total, les données en faveur de la présence de virus de la dengue dans les sécrétions
génitales sont encore insuffisantes et demandent a étre confortées pour justifier la prise en
compte de ce risque en AMP.
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II. Données épidémiologiques

1. Données dans le monde pour le virus Zika

Depuis la fin de I'épidémie qui a frappé les Amériques en 2015-2016, les données sur la
situation internationale sont rares, la plupart des organisations ayant cessé la mise a jour de
leurs sites en I'absence de reprise épidémique d’envergure.

Les derniéres données générales rapportées par I'OMS datent de juillet 2019 (figure 2) [60].

En juillet 2019, 87 pays et territoires faisaient état d’un historique de transmissions autochtones
du virus Zika par les moustiques, répartis dans quatre des six régions délimitées par I'OMS
(Afrique, Amériques, Asie du Sud-Est et Pacifique occidental).

En 2018, I'Ethiopie a été le seul nouveau pays ajouté a la liste des pays avec des preuves de
transmission autochtone par les moustiques, sur la base de la publication d'une étude de 2014.

Dans les Amériques, l'incidence de linfection par le virus Zika a culminé en 2016 et a
considérablement diminué tout au long de 2017 et 2018. La transmission du virus Zika a été
détectée dans tous les pays de la région Amériques, a l'exception du Chili continental, de
I'Uruguay et du Canada.

Figure 2 (OMS). Circulation du virus Zika dans le monde : en bleu foncé, pays et territoires faisant
état d’une circulation actuelle ou passée de virus Zika ; en bleu clair, pays et territoires ou le
vecteur est présent mais sans circulation virale démontrée ; en gris, pays ou territoires ou le
vecteur principal est absent.

W -

Pour les Amériques, la Pan American Health Organization communique des données plus
récentes, en 2020 et 2021 [61]. Elle rapporte notamment 3617 cas confirmés d’infection a virus
Zika au Brésil en 2021 (versus 128793 en 2016 au plus fort de I'épidémie).

Aux Etats-Unis, les Centers for disease control and prevention (CDCs) rapportent pour 2021 dans
leur bulletin du 2 novembre 2021 [62] un seul cas d’infection a virus Zika chez un voyageur. En
2021, aucun cas confirmé autochtone de maladie a virus Zika n'a été signalé aux Etats Unis
malgré un dépistage soutenu par le biais de tests moléculaires. Les 25 cas autochtones
rapportés étaient exclusivement localisés dans les territoires associés ultramarins (dont Puerto
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Rico). Du fait de la baisse des cas depuis 2017 aux USA et dans le reste du monde, la Food and
Drug Administration a décidé le 12 mai 2021 que le virus Zika n'était plus considéré comme un
risque significatif de transmission transfusionnelle, ce qui autorisait les établissements de
transfusion sanguine a interrompre les tests de dépistage du virus Zika [63]. Par ailleurs, les
CDCs ont publié, dans le cadre de leurs recommandations aux voyageurs, une liste de pays
arrétée au 4 novembre 2019 comportant cing niveaux de risque, principalement en direction des
femmes enceintes [62].

En Asie, le bulletin d’alerte hebdomadaire du 14 juillet 2021 de 'ECDC a rapporté 65 cas
d’infection a virus Zika en Inde dans I'Etat du Kerala [64]. Selon les médias citant le ministre de
la Santé au 2 aodt 2021, 37 cas supplémentaires d’infection a virus Zika ont été signalés dans
I'Etat indien du Kerala, mais I'épidémie reste sous controle.

En Afrigue, les infections a arbovirus sont répandues et leur charge de morbidité a augmenté au
cours de la derniére décennie [65]. Des preuves moléculaires et sérologiques de la circulation du
virus Zika ont été rapportées dans 26 pays. En raison du manque de systémes de surveillance
épidémiologique bien établis et de diagnostics différentiels précis dans la plupart des pays
africains, la prévalence des différentes arboviroses en Afrique est mal connue.

En Europe, I'ECDC, dans son rapport annuel de 2019 [66] indique que 71 cas de maladie a virus
Zika ont été signalés, dont 5 cas autochtones (3 cas de transmission vectorielle en France, 1 cas
de transmission sexuelle et 1 cas de transmission par exposition en laboratoire) ; 92 % des cas
de maladie a virus Zika dont le statut d'importation est connu provenaient de voyageurs de retour
de zone de circulation du virus (figure 3).

Figure 3. Distribution des cas d’infection a virus Zika par mois, Europe, 2015-2019.
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2. Données en France pour le virus Zika

En France, la premiére transmission vectorielle autochtone du virus Zika a été détectée en aoit
2019 [67,68].

La maladie a virus Zika est a déclaration obligatoire (DO) depuis 2016 (Décret n°2016-745 du 2
juin 2016). Sur la période 2015-2021, les recueils de DO de maladie a virus Zika montrent
seulement 3 cas en 2020 et une absence de cas en 2021 (chiffre non consolidé pour 2021),
(figures 4).

Haut Conseil de la santé publique
8/28

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Mesures de prévention des risques liés au virus Zika et au virus de la dengue dans le domaine de I'assistance médicale a la
procréation (AMP) 28 avril 2022

Figure 4. Nombre de cas recensés en France sur la période 2015-2021 (Santé publique France)
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En France métropolitaine, 17 cas de transmission sexuelle de virus Zika ont été confirmés par RT-
PCR (16 en 2016 et 1 en 2017). Il n'y aucun cas confirmé diagnostiqué a 'occasion de bilan
d’AMP.

Dans les territoires ultramarins, les derniers cas confirmés par RT-PCR de maladie a virus Zika
datent de janvier 2017 pour la Martinique et la Guadeloupe, février 2017 pour les lles du nord
des Antilles et avril 2017 pour la Guyane. Il n’y a pas d’historique de transmission autochtone a
La Réunion et a Mayotte.

Bien que le virus Zika puisse étre transmis par transfusion sanguine ou par greffe d’organes ou
de cellules, aucun cas de ce type n’a été rapporté en France.

En conclusion, il n'y a pas actuellement d’épidémie d’importance en cours dans le monde, ce qui
se refléte par le peu de cas importés en France, en Europe et aux USA. Dans ce contexte, les
dispositifs nationaux et internationaux de surveillance (CDCs, OMS, ECDC, réseau Promed...) sont
néanmoins susceptibles de donner l'alerte en cas reprise ou de recrudescence de la circulation
du virus Zika.

3. Données concernant le virus de la dengue

Dans le monde, la circulation du virus de la dengue concerne trés largement les régions
intertropicales. Le virus de la dengue circule de facon endémo-épidémique en Afrique, en Asie et
en Amérique du Sud. L’ECDC actualise, tous les mois, les zones de circulation active du virus de
la dengue dans le monde [64].

L’épidémiologie de la dengue en Guyane et dans les Antilles francaises est comparable a celle du
continent américain et de la Caraibe. Dans cette zone, des épidémies espacées avec un seul
sérotype ont d’abord été décrites (années 40-50) ; a partir des années 80 sont apparues des
formes graves hémorragiques et une co-circulation de plusieurs sérotypes ; depuis les années 90,
les épidémies se répétent avec co-circulation de plusieurs sérotypes. Le moustique Aedes aegypti
est le vecteur principal. Le virus de la dengue est endémique dans les Antilles francaises et en
Guyane depuis la fin des années 1990, avec répétition des épidémies et circulation de plusieurs
sérotypes. Dans ces territoires, les épidémies de dengue sont documentées depuis 1995 ; les
derniéres épidémies d’ampleur remontent a 2010, 2013 et 2020. Au 9 septembre 2021, les
indicateurs de surveillance de la dengue en ville comme a I’'hdpital sont a des niveaux faibles
voire nuls dans les Antilles frangaises (Guadeloupe, Martinique, Saint-Martin et Saint-Barthélemy)
[69].
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Depuis 2017, la dengue circule sur le territoire réunionnais de facon ininterrompue, avec une
succession de vagues épidémiques au cours des étés austraux de 2018, 2019, 2020 et 2021.
Au 7 décembre 2021, 29 577 cas de dengue ont été confirmés a La Réunion [70]. Au 7 auvril
2022, il n’y a pas de reprise épidémique avec une cinquantaine de cas confirmés par semaine
(situation inter-épidémique) [71].

En France métropolitaine, du 1ermai 2021 au 30 novembre 2021, 164 cas importés de
dengue ont été confirmés, dont 105 en provenance de La Réunion, et 144 cas ont été
diagnostiqués dans des départements avec implantation documentée d’Aedes albopictus (9
départements métropolitains). Un cas autochtone de dengue a été identifié dans le département
du Var en juillet 2021 ainsi qu’un autre, sans aucun lien, a Montpellier en novembre 2021.
Aucun autre cas n’a été identifié, y compris lors des enquétes en porte a porte.

lll.  Rappel des recommandations du HCSP pour la prévention de la transmission du virus
Zika par voie sexuelle, en 2016

L’avis du HCSP du 20 juin 2016 sur la transmission du virus Zika par voie sexuelle [2] avait émis
des recommandations qui distinguaient les personnes vivant dans des zones de circulation active
du virus Zika de celles vivant dans une zone sans circulation active de virus Zika.

Pour chacune de ces zones, le HCSP avait émis des recommandations spécifiques, en distinguant
les femmes enceintes, les femmes ayant un projet de grossesse ou en age de procréer, les
hommes et les autres femmes.

L’encadré page suivante détaille les situations pour lesquelles le risque de transmission sexuelle
du virus Zika par un homme était jugé improbable.

Dans cet avis du HCSP, trés peu de recommandations concernaient les personnes engagées
dans une démarche d’AMP par insémination artificielle, fécondation in vitro ou transfert
d’embryons congelés, ainsi que les personnes concernées par la préservation de la fertilité et le
don de gameétes, pour lesquelles le HCSP conseillait de suivre les recommandations mises en
place par ’ABM.

Le HCSP soulignait que, dans le contexte d’'une connaissance partielle des modalités de
transmission du virus Zika, il était indispensable de soutenir des recherches portant sur :

- latransmission sexuelle du virus Zika de la femme a ’lhomme ;

- la persistance du virus dans les organes génitaux féminins et, en conséquence,
I’évaluation du risque d’infection du feetus par contamination a partir de virus restant
présents chez la mére ;

- la durée de persistance du virus dans les organes génitaux masculins et la possibilité de
foyers de dormance du virus ;

- la durée de persistance du virus dans la salive et son pouvoir infectieux ;

- le support de I'immunité induite chez la mére suite a l'infection Zika et son rble possible
sur la protection de 'embryon et du feetus.

Enfin, le HCSP recommandait :

- d’effectuer une campagne d’information pour les couples ayant un projet de procréation,
sur les risques liés a la transmission sexuelle du virus Zika et les moyens qui sont
disponibles pour évaluer ce risque ;

- d’inscrire a la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) les actes suivants :
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o diagnostic sérologique des infections a virus Zika chez les personnes ayant pu
étre infectées par cet agent, qu’elles aient ou non des signes cliniques évocateurs
d’infection par cet agent ;

o détection de génome de virus Zika dans le sperme pour les hommes ayant été
infectés par le virus Zika en couple avec des femmes qui ont un désir de
grossesse ou qui sont enceintes, jusqu’a 6 mois aprés la fin d’exposition au
risque d’infection par le virus Zika.

Chacune des situations suivantes rend improbable le risque de transmission sexuelle du virus Zika par un homme :

l. vivant dans une zone sans circulation active de virus Zika si :

o
O

absence de voyage dans une zone de circulation active de Zika et
absence de relations sexuelles non protégées avec partenaire infecté ou ayant pu étre infecté par le virus
Zika;

Il. ayant voyagé dans une zone de circulation active de virus Zika si :

(o]

ou

absence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum constatée plus de 28 jours aprés avoir
quitté la zone de circulation du virus et

absence de relations sexuelles non protégées avec un autre homme infecté ou ayant pu étre infecté par le
virus Zika ;

présence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum (examen positif ou douteux) mais absence
de virus Zika lors d'au moins deux examens par RT-PCR du sperme, pratiqués a au moins une semaine
d’intervalle aprés une période d’abstinence de 4 a 5 jours avant chaque prélévement et

absence de relations sexuelles non protégées avec un autre homme infecté ou ayant pu étre infecté par le
virus Zika ;

lll. vivant dans une zone ol il y a eu une circulation active de virus Zika (situation de fin d’épidémie) si :

(o]

ou

absence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum constatée plus de 28 jours apreés la fin de la
période de circulation active du virus et

absence de relations sexuelles non protégées avec un autre homme infecté ou ayant pu étre infecté par le
virus Zika ;

présence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum (examen positif ou douteux) mais absence
de virus Zika lors d'au moins deux examens par RT-PCR du sperme, pratiqués a au moins une semaine
d’intervalle aprés une période d’abstinence de 4 a 5 jours avant chaque prélévement et

absence de relations sexuelles non protégées avec un autre homme infecté ou ayant pu étre infecté par le
virus Zika ;

IV. chez lequel un diagnostic de Zika a été confirmé par RT-PCR ou examen sérologique si :

o absence de virus Zika lors d'au moins deux examens par RT-PCR du sperme, pratiqués a au moins une
semaine d’intervalle aprés une période d’abstinence de 4 a 5 jours avant chaque prélévement et
o absence de relations sexuelles non protégées avec un autre homme infecté ou ayant pu étre infecté par le
virus Zika.
IV. Précautions actuellement préconisées par I’Agence de la biomédecine pour le virus

Zika en matiére d’AMP, de préservation de la fertilité et de don de gamétes [72]

Les précautions mentionnées ici sont celles actuellement préconisées par I’ABM depuis 2018.
Elles sont rappelées du fait de I'actualisation dont elles vont étre I'objet a travers le présent avis.

1. Concernant 'AMP

Une information est délivrée aux patients sur I'état des connaissances, notamment sur les modes
de contamination, les risques liés a la survenue de I'infection pendant la grossesse et sur la
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nécessité de protéger les rapports sexuels dans le mois qui précéde toute tentative d’AMP et
pendant toute la grossesse lorsque ’hnomme est ou a été infecté.

Chez ’'homme, une sérologie Zika associant la recherche d’anticorps anti-Zika de classes IgM et
IgG est pratiquée. La sérologie nécessite un délai d’'un mois minimum aprés la derniére
exposition pour étre valide (anticorps détectables). Elle n’est pas utile si une infection par le virus
Zika a été confirmée antérieurement. Des résultats de cette sérologie dépendent les modalités
de la prise en charge :

- en cas de sérologie Zika négative, I’AMP peut étre mise en ceuvre hors d’un centre d’AMP
en contexte viral sans qu’il soit nécessaire de rechercher le virus Zika dans le sperme ;

- en cas de sérologie Zika positive, douteuse ou d’antécédents d’infection par le virus Zika,
la prise en charge peut étre effectuée sous certaines conditions, tenant compte d’une
exposition préalablement fixée a plus ou moins 6 mois (recommandations de février
2018), raccourcie a plus ou moins 3 mois (courrier de I’ABM du 29 mai 2020).

Chez la femme, les transferts d’embryons congelés peuvent étre envisagés dés lors que la
patiente n’est plus exposée au risque d’infection par le virus Zika, que ce soit par transmission
vectorielle ou par voie sexuelle, depuis au moins un mois, délai rallongé a au moins 8 semaines
suite a un courrier de I'’ABM adressé aux professionnels de ’'AMP le 29 mai 2020 en réponse
aux nouvelles préconisations de I’'ECDC [73].

2. Concernant la préservation de la fertilité

La conduite a tenir dans un contexte d’exposition au virus Zika prend en compte les situations
«d’'urgence » (délais inférieurs a 1 mois aprés la derniére exposition) et hors urgence (délais
supérieurs a 1 mois depuis la derniére exposition) ainsi que les tests a effectuer selon la
positivité des échantillons tout au long des étapes de leur préparation.

3. Concernant le don de gamétes

Le statut sérologique vis-a-vis de I'infection par le virus Zika d’une personne exposée a cet agent
au cours de I'année écoulée et qui souhaite effectuer un don de gamétes doit étre connu. Le don
est possible :
- en cas de négativité de la sérologie effectuée au moins un mois aprés le dernier risque de
contage ;
- en cas de sérologie positive, au plus tét un an aprés la date de derniére exposition.

V. Synthése des considérants qui fondent les nouvelles recommandations du HCSP en
matiére d’AMP pour les risques Zika et dengue

En réponse a la saisine de la DGS, I'actualisation en 2022 des recommandations du HCSP en
matiére d’AMP pour les risques Zika et dengue se fondent sur les constatations suivantes :

- une connaissance plus approfondie de la persistance du virus Zika dans le tractus génital
de I'hnomme et de la femme, notamment grace aux travaux conduits en France sur la
cohorte de Pointe-a-Pitre et a I’expertise du CNR des arbovirus,

- des données d’épidémiologie internationale et nationale en faveur d’un risque limité de
circulation du virus Zika depuis 2019,

- la relative complexité des mesures actuelles pour le virus Zika en matiére d’AMP et de
dons de gamétes, retardant les prises en charge des femmes et des hommes impliqués
dans ces démarches,
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- la disponibilité en France des tests diagnostiques susceptibles de caractériser une
éventuelle infection évolutive a virus Zika,

- I'absence de risque clairement établi en AMP pour le virus de la dengue.

En conséquence, le HCSP recommande une simplification des mesures préconisées
antérieurement en matiére d’AMP, a savoir :

1. Concernant le risque associé a une infection par le virus Zika

1.1. Pour les personnes vivant dans des zones de circulation active du virus Zika

- Une information est délivrée aux personnes engagées dans une démarche d’AMP portant

notamment sur :
o les modes de contamination par le virus Zika, en distinguant bien les voies vectorielle
et sexuelle,

o les embryo-foetopathies et autres complications pouvant survenir lors d’une infection
par le virus Zika,

o la nécessité de protéger les rapports sexuels dans le mois qui précéde toute tentative
d’AMP et pendant toute la grossesse lorsque I’'hnomme est ou a été infecté,

o la nécessité de consulter un médecin en cas d’apparition de symptdmes évocateurs
d’infection a virus Zika.

En cas de circulation active du virus, les différentes conduites a tenir sont les suivantes :

1.1.1. Pour le don de gamétes

Pour un don d’ovocytes ou de spermatozoides, le don est reporté. A I'arrét de I'épidémie ou de la
circulation avérée du virus rapportée par les données de surveillance épidémiologiques
nationales, le don est de nouveau possible :
- dans un délai de 2 mois suivant cet arrét pour les ovocytes et
- dans un délai de 6 mois suivant cet arrét pour les spermatozoides, sous réserve d’un test
négatif de détection du génome viral par un test de RT-PCR sur un échantillon de sperme.

1.1.2. Pour I'AMP (voir le premier logigramme de I'annexe 3)

Pour I'homme, pratiquer une recherche du génome viral par un test de RT-PCR sur un échantillon
de sperme :
e En cas de résultat négatif, la prise en charge en AMP est possible dans les conditions
habituelles.

e En cas de résultat positif, un report de la prise en charge de 3 mois est préconisé. A
I'issue de ce délai de 3 mois, la clairance virale dans le sperme du patient est & nouveau
contrélée par RT-PCR sur un échantillon de sperme. En cas de nouveau résultat positif, un
nouveau report de la prise en charge de 3 mois est préconisé, et ce jusqu’a négativation
de la RT-PCR.

Pour la femme, pratiquer au moment de la programmation une recherche du génome viral par
RT-PCR sur le plasma et I'urine ainsi qu'une mesure des anticorps anti-Zika de classes IgM et
IgG :

e En cas de résultat positif du test de RT-PCR sur au moins 'un des prélévements (plasma
et/ou urine), I'infection est confirmée et un report de 2 mois de la prise en charge est
préconisé. A I'issue de ce délai, la prise en charge est effectuée dans les conditions
habituelles.
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e En cas de résultat négatif du test de RT-PCR sur les deux échantillons, la conduite a tenir
est déterminée par les résultats sérologiques :

o Sérologie Zika négative (IgM et IgG): en l'absence d’élément évocateur d’une
infection, poursuivre le parcours d’AMP avec un nouveau test de RT-PCR au plus prés
du début de la stimulation dans le plasma et I'urine.

o Sérologie Zika en faveur d’une infection ancienne a flavivirus (anticorps IgM négatifs
- anticorps IgG positifs) : en I'absence d’élément évocateur d’une infection récente,
poursuivre le parcours d’AMP avec un nouveau test de RT-PCR au plus prés du début
de la stimulation dans le plasma et 'urine.

o Sérologie Zika en faveur d’une infection récente trés probable a virus Zika (anticorps
IgM et IgG positifs) : report de 2 mois de la prise en charge ; a l'issue de ce délai,
poursuivre le parcours d’AMP avec un nouveau test de RT-PCR au plus prés du début
de la stimulation dans le plasma et I'urine.

o Sérologie Zika non conclusive (anticorps IgM positifs et anticorps I1gG négatifs) : une
infection Zika récente étant suspectée, effectuer une nouvelle sérologie deux
semaines plus tard :

= Sile profil est inchangé ou que la sérologie se négative complétement (IgM et
IgG), les anticorps de classe IgM sont considérés comme non spécifiques et la
patiente peut poursuivre son parcours d’AMP dans les conditions habituelles
avec un nouveau test de RT-PCR au plus prés du début de la stimulation.

= Siles IgG anti-Zika se positivent, la suspicion d’infection récente a flavivirus
est confirmée et un report de 2 mois est préconisé avant de poursuivre le
parcours d’AMP avec un nouveau test de RT-PCR au plus prés du début de la
stimulation dans le plasma et l'urine.

Dans les deux sexes, si la prise en charge du couple est considérée comme urgente, la conduite a
tenir pour la prise en charge est celle préconisée pour la préservation de la fertilité en zone a
risque (voir ci-aprés).

1.1.3. Pour la préservation de la fertilité avec indication médicale (article L.2141-11 CSP)
(voir le second logigramme de I'annexe 3)

Pour la conservation de sperme, il n’y a pas d’analyse spécifique du virus Zika a prévoir avant le
recueil. Au moment du recueil pour la conservation :

e La prise en charge est possible dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation, en
respectant les consignes standard de sécurité.

e La conservation des gamétes se fait obligatoirement dans des paillettes haute sécurité.

Préalablement a I'utilisation ultérieure des paillettes, la recherche du génome viral par un test RT-
PCR est effectuée sur I'une d’entre elles :

e En cas de résultat négatif, I'utilisation est possible dans les conditions habituelles.

e En cas de résultat positif, la conduite a tenir doit étre décidée dans le cadre d’'une
discussion pluridisciplinaire associant des centres d’AMP bénéficiant d’'un agrément en
matiére de risque viral et des virologues, en prenant notamment en compte le nombre de
spermatozoides par paillette et le nombre de paillettes.

Pour la conservation d'ovocytes, de tissus ovariens ou de tissus testiculaires, les analyses a
effectuer en amont du recueil d’ovocytes ou du prélévement de tissus sont les mémes que celles
effectuées pour 'AMP, a savoir une recherche du génome viral par un test de RT-PCR sur le
plasma et I'urine et une sérologie Zika incluant la détection des anticorps de classes IgM et IgG.
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e En cas de résultat négatif pour le test de RT-PCR sur les deux échantillons OU d’anticorps
de classe IgM négatifs (quel que soit le résultat des anticorps de classe IgG), la
conservation est possible dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation de la
fertilité, en respectant les consignes standard de sécurité.

e En cas de résultat positif pour le test de RT-PCR dans au moins un des deux prélévements
(plasma ou urine) OU d’anticorps de classe IgM positifs (quel que soit le résultat des
anticorps de classe IgG), la conservation est possible dans les centres d’AMP autorisés
pour la préservation de la fertilité en respectant les consignes standard de sécurité, sous
réserve de la disponibilité de paillettes haute sécurité. Dans le cas contraire, les patients
sont orientés vers un centre d’AMP bénéficiant d’un agrément en matiére de risque viral.

e En cas de résultats inconnus au moment de la ponction ou du prélévement (préservation
en urgence), les conditions de manipulation sont celles des échantillons positifs telles
gue mentionnées au paragraphe précédent.

Préalablement a I'utilisation ultérieure des paillettes, la recherche du génome viral est effectuée
sur 'une d’entre elles par un test de RT-PCR :

e En cas de résultat négatif, I'utilisation est possible dans les conditions habituelles.

e En cas de résultat positif, la conduite a tenir doit étre décidée dans le cadre d’une
discussion pluridisciplinaire associant des centres d’AMP bénéficiant d’'un agrément en
matiére de risque viral et des virologues, en prenant notamment en compte le nombre et
le contenu des paillettes.

1.2. Pour les personnes de retour d’une zone de circulation active de virus Zika

- En amont et/ou au retour de ce voyage, une information est délivrée aux personnes

engagées dans une démarche d’AMP portant notamment sur :

o les modes de contamination par le virus Zika, en distinguant bien les voies vectorielle
et sexuelle,

o les embryo-foetopathies et autres complications pouvant survenir lors d’une infection
par le virus Zika,

o la nécessité de protéger les rapports sexuels dans le mois qui précéde toute tentative
d’AMP et pendant toute la grossesse lorsque ’homme est ou a été infecté,

o la nécessité de consulter un médecin en cas d’apparition de symptomes évocateurs
d’infection a virus Zika.

- En cas de voyage dans une zone de circulation active du virus Zika, les différentes
conduites a tenir sont les suivantes :

1.2.1. Pour le don de gamétes

Aprés la date de retour de la zone a risque, il est recommandé :
- unreport du don de 6 mois pour un don de spermatozoides et

- unreport du don de 2 mois pour un don d’ovocytes.

1.2.2. Pourl’AMP

Les personnes débutant leur parcours d’AMP doivent étre informées qu’en cas de déplacement
dans une zone a risque Zika, un report de la prise en charge est recommandé :

e pour ’'homme, ce report est de 3 mois aprés le retour de la zone a risque. A I'issue de ce
délai de 3 mois, la clairance virale dans le sperme du patient est a nouveau contrdlée par
RT-PCR sur un échantillon de sperme. En cas de nouveau résultat positif, un nouveau

Haut Conseil de la santé publique
15/28

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Mesures de prévention des risques liés au virus Zika et au virus de la dengue dans le domaine de I'assistance médicale a la
procréation (AMP) 28 avril 2022

report de la prise en charge de 3 mois est préconisé, et ce jusqu’a négativation de la RT-
PCR.

- pour la femme, ce report est de 2 mois apres le retour de la zone a risque.

Si la prise en charge du couple est considérée comme urgente, la conduite a tenir pour la prise
en charge est celle préconisée ci-dessus pour la conservation d’ovocytes, de tissus ovariens ou
de tissus testiculaires en zone a risque d’infection par le virus Zika (voir § VI.1.1.3).

1.2.3. Pour la préservation de la fertilité avec indication médicale (article L.2141-11 CSP)
Pour la conservation du sperme

- si le retour de la zone a risque date de plus de 6 mois, la prise en charge est effectuée
dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation en respectant les consignes
standard de sécurité et sans analyse supplémentaire ;

- si le retour de zone a risque date de moins de 6 mois, il est recommandé d’effectuer en
amont du recueil une sérologie Zika avec mesure des anticorps de classes IgM et I1gG
(voir le premier logigramme de I'annexe 4) :

e en cas de sérologie négative (IgM et I1gG), la prise en charge est effectuée dans les
conditions habituelles dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation, en
respectant les consignes standard de sécurité.

e sila sérologie est positive pour au moins I'un des marqueurs, ou si la prise en charge
est urgente et que les résultats ne sont pas disponibles au moment du prélévement :
o La prise en charge est possible dans les centres d’AMP autorisés pour la

préservation, en respectant les consignes standard de sécurité.
o La conservation des gameétes se fait obligatoirement dans des paillettes haute
sécurité.
o Préalablement a l'utilisation ultérieure des paillettes, la recherche du génome
viral par un test RT-PCR est effectuée sur I'une d’entre elles :
= En cas de résultat négatif, I'utilisation est possible dans les conditions
habituelles.
= En cas de résultat positif, la conduite a tenir doit étre décidée dans le
cadre d’une discussion pluridisciplinaire associant des centres d’AMP
bénéficiant d’'un agrément en matiére de risque viral et des virologues, en
prenant notamment en compte le nombre de spermatozoides par paillette
et le nombre de paillettes.

Pour la conservation d’ovocytes, de tissus ovariens ou de tissus testiculaires

- si le retour de la zone a risque date de plus de 2 mois, la prise en charge est effectuée
dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation en respectant les consignes
standard de sécurité et sans analyse supplémentaire ;

- si le retour de la zone a risque date de moins de 2 mois (voir le second logigramme de
I'annexe 4), il est recommandé d’effectuer en amont du prélévement une recherche du
génome viral par RT-PCR sur le plasma et I'urine et une sérologie Zika incluant la
détection des anticorps de classes IgM et I1gG. L'algorithme de la prise en charge est le
méme que celui exposé au paragraphe précédent pour la conservation d’ovocytes, de
tissus ovariens ou de tissus testiculaires en zone a risque d’infection par le virus Zika, y
compris en cas de résultats inconnus au moment de la ponction ou du
prélévement (préservation en urgence) (voir § VI.1.1.3). Préalablement a [I'utilisation
ultérieure des paillettes, c’est également la méme démarche, décrite dans la suite du
paragraphe, qui s’applique (voir § VI.1.1.3).
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2. Concernant le risque associé a une infection par le virus de la dengue

Sur la base des données de la bibliographie et des trés rares cas rapportés de transmission de la
dengue par voie sexuelle, il n’y a pas de recommandation particuliere a envisager pour les
personnes ayant recours a une AMP. En effet, aucun risque n’a été rapporté a ce jour chez des
couples exposés en zone de circulation active de la dengue (lle de La Réunion ou Antilles).

Toutefois, le HCSP encourage la mise en place d’études qui pourraient améliorer la connaissance
des risques sur la transmission par voie sexuelle de la dengue et la persistance de ce virus dans
le tractus génital masculin ou féminin.

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 le groupe de travail permanent Secproch du Haut Conseil de la santé publique,

validé le 28 avril 2022 par le bureau du Collége du HCSP : 8 participants sur les 9 membres du
bureau du Collége étaient présents, O conflit d’intérét, 8 votes pour, O abstention, pas de vote

contre.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : SALOMON, Jérome (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 gamétes 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 I’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 gameétes, 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, Hbpital Estaing, Clermont Ferrand

Louis BUJAN, Hdpital Paule De Viguier, Toulouse

Christian CHIDIAC, HCSP, CSMIME

Sylvie EPELBOIN, Hbpital Bichat

Gilda GRARD, CNR des arbovirus, Marseille

Catherine METZLER-GUILLEMAIN, Hopital La Conception, Marseille
Bruno POZZETTO, HCSP, CSMIME, pilote

Membres de droit

Claire DEVIENNE, Agence de la biomédecine (ABM)
Stéphanie DIETERLE, ABM

Pierre GALLIAN, Etablissement Francais du Sang (EFS)
Sophie LUCAS-SAMUEL, ABM

Marie-Claire PATY, Santé publique France

Représentants d’associations de patients
Bernard CLERO, RENALOO

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

Secrétariat général du HCSP
Marc DURAND
Aminata SARR
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Annexe 3 : Modalités de prise en charge en AMP et préservation de fertilité, pour les personnes vivant dans une zone de circulation active

du virus Zika.

Premier logigramme : AMP incluant la préservation au titre de I'article L.2141-12

Homme*

Femme*

RT-PCR sur échantillon de sperme

RT-PCR sur plasma et urine et sérologie Zika IgM et IgG
au moment de la programmation

RT-PCR négative

RT-PCR positive

RT-PCR négative sur les deux échantillons

RT-PCR positive
sur l'un des
2 prélévements

Prise en charge en
AMP possible dans
les conditions
habituelles

Report de prise en charge
de 3 mois

Puis RT-PCR sur
échantillon de sperme (si

IgM - IgM-
I1gG - 18G +

Infection ancienne
a flavivirus

IgM+
IgG +
Infection récente
probable a virus Zika

g1+
IgG —
Sérologie non conclusive
Infection récente & virus Zika suspectée

En 'absence d’élément
évocateur d’infection

Report de prise
en charge de

Refaire sérologie
2 semaines + tard

Report de prise en
charge de 2 mois
puis prise en
charge en AMP
possible dans les
conditions

habituelles

le test est encore positif, poursuivre parcours 2 mois
. avec RT-PCR sur plasma Puis reprendre SilgM -/IgM+ SilgG +
nouveau I'EICEOI't’ de 3 mois, et urine au plus prés du parcours 1gG -
et ce jusqu’a negativation début de la stimulation avec RT-PCR
de la RT-PCR) sur plasma et Poursuivre Report de
urine au plus parcours prise en
prés du début avec RT-PCR sur charge de
de la plasma et urine 2 mois
stimulation au plus prés du Puis
début de la reprendre
. . stimulation parcours
*Pour les deux sexes, si la prise en charge est avec RT-PCR
considérée comme urgente, la conduite a tenir sur plasma et
est celle préconisée pour la préservation de la urine au plus
fertilité en zone a risque (voir le second pres du
. début de la
logigramme page 25) stimulation
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Second logigramme : Préservation de fertilité avec indication médicale

SPERMATOZOIDES

OVOCYTES, TISSUS OVARIENS, TISSUS TESTICULAIRES

Pas d’analyse au moment du recueil

RT-PCR sur plasma et urine et sérologie Zika IgM et IgG

Prise en charge possible dans centres AMP
autorisés pour la préservation
Conservation obligatoire en paillettes haute

sécurité

Avant l'utilisation, RT-PCR Zika sur paillettes

RT-PCR négative RT-PCR RT-PCR positive Résultats inconnus
et quels que négative et et quels que soient | au moment de la
soient les quels que les résultats de la ponction ou du
résultats IgG soient les sérologie prélevement
résultats IgG
IgM - IigM +

Négatif Positif
Utilisation La conduite a tenir doit étre
da”_s _'ES décidée dans le cadre d’une
Con.dltlons discussion pluridisciplinaire
habituelles

associant des centres d’/AMP
bénéficiant d’'un agrément en
matiére de risque viral et des
virologues, en prenant
notamment en compte le
nombre de spermatozoides par
paillette et le nombre de
paillettes

Conservation

possible dans

centres AMP
autorisés pour la

Conservation possible dans les centres dAMP autorisés pour
la préservation de la fertilité en respectant les consignes
standard de sécurité, sous réserve de la disponibilité de

paillettes haute sécurité

préservation

Si absence de paillettes haute sécurité, les patients sont
orientés vers un centre dAMP bénéficiant d’un agrément en

matiére de risque viral

Avant 'utilisation, RT-PCR sur paillettes concernées

28

Négatif Positif
Utilisation La conduite a tenir doit étre décidée dans le cadre d’'une
possible dans les discussion pluridisciplinaire associant des centres dAMP
conditions bénéficiant d’'un agrément en matiére de risque viral et des
habituelles virologues, en prenant notamment en compte le nombre et

le contenu des paillettes
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Annexe 4 : Modalités de prise en charge en AMP et préservation de fertilité, pour les personnes de retour d’'une zone de circulation active

du virus Zika.

Premier logigramme : Préservation de fertilité avec indication médicale en cas de retour de moins de 6 mois

SPERMATOZOIDES
Sérologie Zika IgM et I1gG

Négatif (IgM et I1gG) Positif (IgM ou IgG)
Conservation possible dans centres AMP
autorisés pour la préservation

Conservation des gameétes obligatoire
dans des paillettes haute sécurité

Conservation possible
dans centres AMP
autorisés pour la
préservation

Avant I'utilisation, RT-PCR Zika sur paillettes

Négatif Positif
Utilisation possible La conduite a tenir doit étre décidée dans le cadre d’une discussion
dans les conditions | pluridisciplinaire associant des centres d’AMP bénéficiant d’un agrément en

habituelles matiére de risque viral et des virologues, en prenant notamment en compte
le nombre de spermatozoides par paillette et le nombre de paillettes
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Second logigramme : Préservation de fertilité avec indication médicale en cas de retour de moins de 2 mois

OVOCYTES, TISSUS OVARIENS, TISSUS TESTICULAIRES

RT-PCR sur plasma et urine et sérologie Zika IgM et IgG

RT-PCR négative, RT-PCR négative, RT-PCR positive, Résultats inconnus
quels que soient les quels que soient les quels que soient les
résultats IgG résultats IgG résultats sérologiques
IgM - IgM +

Conservation
possible en centre
autorisé pour la
préservation

Conservation possible dans les centres d’AMP autorisés pour la préservation de la
fertilité en respectant les consignes standard de sécurité, sous réserve de la
disponibilité de paillettes haute sécurité

Si absence de paillettes haute sécurité, les patients sont orientés vers un centre
d’AMP bénéficiant d’un agrément en matiére de risque viral

Avant I'utilisation, RT-PCR sur paillettes concernées

Négatif

Positif

Utilisation dans les
conditions
habituelles

La conduite a tenir doit étre décidée dans le cadre d’une discussion
pluridisciplinaire associant des centres d’AMP bénéficiant d’un agrément en
matiére de risque viral et des virologues, en prenant notamment en compte le
nombre et le contenu des paillettes.
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