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== Spermatozoides humains et virus :

» Sequences du génome du virus de Pheépatite B

intégrées dans les noyaux des spermatozoides et des
cellules séminales.

Hadohowel et al., J. Med, Viral, 1985; i0 :6/-60

# Sequences des HPV types 16 et 18 identifiees a partir
de spermatozoides d’hommes infertiles.

Lal et al; Fertil Steril, 1996; 65 10261030
Fao et al., Fertil, Steril, 199606 630033

#» DNA des virus Herpes simplex | et |l dans les
spermatozoides d’hommes fertiles, infertiles, HIV+.
Kotronias et Kapranos, fbive, 1998 12 2 391-394

Eobrosii et al., J. Reprod. Tmpiamol] 1998 41 » {49-i60
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== Le Virus HIV :

» Virus a ARN : rétrovirus

» Possede une reverse transcriptase (ADN proviral) et
peut donc s’integrer dans le génome des cellules
permissives.

« Récepteur CD4 et les co-recepteurs CXCR4 (LT) CCRS
(macrophages). GalactosylCeramide like receptor 7

« Aucun vaccin existant a ce jour

Diapositive 3 sur 30

file:///D]|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/sId003.htm [19.12.2002 14:52:12]


file:///D|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/tsld003.htm

Diapositive PPT

TR 1o o T

# Charge virale et transmission hétérosexuelle de HIV-1
Chetnm et al., No Engl. J. Med., 2000; 342 :921-929
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Pas de contamination quand CV < 1500 copies / ml
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VIH et SPERME
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-iCentreveree sur la presence du VIH dane les SPZ

¥ Lecalieatien du virus HIV dans les epermeteze'l'dee en I"-.-'1E.
Baccetti et al., S Subwicr. Cytal Pathol, 199123 ; 33_@—345
Dhissaix et all Res. Virol, 1993; 144 :887:495-  .F

Beeeem et.al; J el Biol, 1994’ EEF Q[B QE AT
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analisatidn du virus en
ME :

¥ région périnucléaire,
# les mitochondries,

#la piece intermédiaire

Figs. & and 6. lmmunogold lnbeling of HIV-1 BNA by in sl
Lyheidization using o biotingloted THA probe. Gold perticles label he
virel BMA (arpows! in the perinaclear repion of HOV-1-ineuharad
apesmabozon from seroncgative men (Fig, 5) and in the mitschondrial

belin o u speruaton Gua IIV--mfecred aiencs i & A, - = 1 FANSMISsion a | ‘ovocyte

wcrosae, N, nuelens; AK, axomems; M, mitochindria, Bar = 0.2 pm.
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=) Hypothese sur le mode d ’entrée du virus HIV
dans les cellules séminales :

» Les cellules neuronales (CD4 -) infectées par le HIV en
I'absence de blocage des GalactosylCeramide (GalCer).
Harauseet al.,-Science, 1991255 32)-323

» Présence de GalCer sur les membranes des cellules
séminales (segment equatorial et piece intermédiaire), et
absence sur les cellules de Sertoli.

Brogi etal., 1995 1996, 1998

Critigues :

— Contaminations expérimentales
Résultats non reproduits par d’autres equipes

Critiques methodologiques
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Apparition des techniques PCR sperme :

# ADN proviral jamais détecté dans les spermatozoides ou
les cellules de la lignée.

# ADN proviral retrouvé dans les lymphocytes et les
macrophages.

Ouayle et gl J Rfect Dis, 1997 176 960968
Bréchard etal.,, Contracept. Fertil, Sex., I1997; 257 389-334

Problemes méethodologiques lors des PCR 7

»# Préparation des spermatozoides :

# ADN proviral=0/78) ARN Viral=2/78
Leruez-Ville et al,, Seminaire ANES, Paris, Mars 2001
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=) Compartiment sanguin vs geénital :

¥ Corrélation relative entre le taux de CD4 et la CV
plasmatique, et la CV du plasma séminal ainsi que
isolement du virus a partir des cellules du sperme

# La concentration de VIH dans le spemme est corrélée avec
I'infectiosité. Elle est fonction de I'état immunitaire de
'homme

Vermaza etal, AIDS 1994 8.0 §1325- 4329

Vermazzawet al., AIDS A 9971 1058 1059
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Préparation des spermes de 52 patients VIH+ par la
technique du Gradient de Percoll deux couches :
Tachet etaf - ATDS, 1999 13 :"823°831
¥ ARN viral+
pour 86 % des plasma sanguins,
pour 15 % des fractions spermatiques préparéees

¥ ADN proviral+

pour 57 % des fractions non spematiques
pour1/26 fraction SPZ (3 copies /M SP.Z)

# La charge virale du sperme diminue sous traitement tout
comme la charge virale plasmatique

Vermazza-etal  ATDE 1997 [ 1 2987-993

Vermazza etal; AIDS, 1997 1 12493254

Cridliam etal,, GATDS, 997> ¥ 5> 54-00)
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# Notion de réservoir genital pour le HIV
Tachet etal., AIDS, 1999; {3 »823-5831

Pour les couples

A R N SRR T sérodifferents pour le VIH
i —— e et désirant un enfant :
el et .
Yoy ' > Les différents
i’: _ il T traitements n'ont
: . ._:II'I ' _ probablement pas le
= i R j méme effet surle
7 e R S f compartiment séminal.
3 e :

Biood plasma HIV-RNA (log coples/ml)

mmmp The European

Fig. 1. Corredation " = 0.56; £ < 0.0001, Spearman’s ranls
corralation) betwern HIY RMA mels in blood plasma and
seminal plasma. The theee subgroups of men, G (unde Mﬂxsem en
wrtahle seminal |||.=|.-'~"|a HIY BE4), G2 [d value = (LG log,,) . gt s :
and C1 id value £ 0,6 ligygl are shown S UhStUd}' (ritonavirfindinawir
VS rtonavirisaguinayir)
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=) CONCLUSION

Un doute subsiste sur la présence intra-spematique de
particules virales. Le spermatozoide un « vecteur » 7

Objectif . Eliminer au maximum le risque

Les PMA ?

Diapositive 13 sur 30

file:///D]|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/sId013.htm [19.12.2002 14:52:21]


file:///D|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/tsld013.htm

Diapositive PPT

TR 1o o T I

Les assistances a la procréation quand
'homme est VIH+ :

-1- Rapports au moment de 'ovulation

-2- Les Inséminations artificielles (IAC)

-3- La FIV avec micromanipulation (ICSl)
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== Les rapports non protéges au moment
de | ’ovulation :

Mandalbrot et'al., Lancet;, 1997 342 0 850-851,
68 conceptions dont 17 aprés un rapport unique
Aucune séroconversion des enfants a 3 mois

4 femmes contaminées ; 2 au /¢ mois de grossesse, et deux
en post-partum (utilisation non systématique du préservatif)

a |'epoque . aucune autre stratégie de prise en charge a
proposer aux couples serodifférents.
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Technique de préparation des spermatozoides
pour PMA cas viraux :

Cumul de deux techniques de préeparation :

Gradient Migration
PS 90/45 % Ascendante

k |

» Le gradient de densite
(Percoll, PureSperm)

#» Lamigration ascendante
(swim-up)
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=mp |AC chez les couples sérodifférents pour le
HIV et dont Fhomme est HIV+

» Taux de grossesse /cycle |JAC =14-18 %

#Plus de 2000 |AC réalisées a ce jour

»Aucune séroconversion de la meére ou de I'enfant
Gilling-Swith, AIDS, 2000 [0 581-587

Semprini etal, Hum Reprod., 1998; (3 suppl i: 89
Maring gt al.,- Ferfil. Steril., 1998 70 35-30

Bujan et al., Séminaire ANRS Faris, Murs 2001

Bréchard et al, Contracept, Fertil, Sex.p 1997; 25 1 389-394

Rassurant pour la prise en charge des couples
serodifférents. Certains groupes ont des populations
selectionnées (Bujan et al.)
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# Préparation des spermatozoides pour IAC :
Pasguieret al., AIDS, 2000, (4. 2093-2092
Bujan et al,; Seminaire ANRS, FParis, Mars 2001

WIH

Cellules sperme natif

_ellules de la fraction

_ellules de la fraction

S5 finale
AN ARN + ADMN | ADN ARMN+ ADM AN ARM + ADMN
14§27 2 22272 14269 14i266 0f224 (256
5. 2% 2% 5.2% 5:3% 0% 0%

Résultats sur une sous-population selectionnée :

CV plasmatique toujours < 3000 copies/ml et stable.
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mm) |C S| chez les couples serodifférents et dont
'homme est HIV+

»1éere ICS| publiee
Maring et al., Fertil, Steril, 1998 70) - 35-3G

¥ 2 ICSI sans contamination de la mére et des enfants
Loutradis et al,, Fertil Steril,, 2000 75 : 2212

# 68 couples, 97 ICSI|, 92 TE et 34 Grossesses dont 22

évolutives

24 couples ont eu un enfant ou ont une grossesse
évolutive

A ce jour aucune seroconversion des meres ou des
enfants

> De Almeidaet al: Seminaire ANES Paris, Mars 2001
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mm)p CONCLUSION pour la prise en charge en PMA
des couples serodifferents dont 'lhomme est

VIH+

Ne prendre en charge que les patients ayant un bon
pronostic pour leur maladie (loi LPMA). Bilan de
santé multidisciplinaire indispensable.

La PMA permet de diminuer le risque de transmission
a la mere et/ou a | 'enfant.

Tester systématiquement la fraction spermatique
sélectionnée, en PCR (ARN et ADN proviral).

Utiliser la technique de PMA la plus adaptée : IAC ou ICS]

(d 'autant gue patients VIH+ ont souvent un hypogonadisme relatif).
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Baccetti et al., JAIDS, 1999; 21 : 355-361

;ﬂé _Llé

=m) |nfection in vitro d’ovocytes parle VIH ;

PCR, TEM, Immunocytochimie

Pas de virus retrouveé

mm)p Recherches de récepteur/co-récepteurs pour

le VIH :

OVOCYTES
et
CELLULES
FOLLICULAIRES

<=

Absence

CD4.
> CCR5. CXCR4,

GalCer
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mm)p CONCLUSION pour la prise en charge des
couples serodifféerents dont la femme est VIH+

Importance du pronostic de la maladie. Bilan de santé
multidisciplinaire indispensable.

FERTILITE
NORMALE INFERTILITE
i 4
Auto-insémination Bilan et PMA si
vaginale du spermme necessaire
(recuell specifique) ﬂ
@ Laboratoire de PMA adapte

Risque de la @

transmission a I'enfant
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== Le Virus de I’hépatite C :

* Virus a ARN de 10 000 nucléotides

* Ne possede pas de reverse transcriptase et ne peut
donc pas s'intégrer dans le géenome de la cellule
infectée

« Aucun vaccin existant a ce jour

* Prevalence estimeée : 0,5-1% de la population : 600 000
en France, 35-100 000 en Suisse.

« Recherches sur VHC et Fertilite-PMA, nsques de
transmission moins avancées. Technigue PCR fiable !

« Charge virale plasmatique bp plus élevée que pour HIV
(precautions laboratoire +++, cas de contamination decrits en PA)
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Tabie # Gamabype and HEW REA queanttetion  gerim il seren
HCW A& HGW RN&  HCW RNA o HOW BN In
oy PCAR by Blonilor - spermatoan semimn doid
Patiafs Genolype in serum  (egind) hy PLR by FCR
1 1h 1 TEI00
2 L F HI1
3 3&° - HO - -
b Bt L MO 5 : » Spermes de 25
S et LN i 3 patients HCV+ :
i 1& 475 000 - ]
‘ 2 | . so0oon Debono et-al., JLiver,
il ih + <2003 - -
11 35 180 Cd . = i e L
now s mm 2000: 20 : 257-261
k! 1a + R401 050
ik 15 + 105 00d -
13 1a + 16 000
Ta X1 - 325 0 - -
r o et gy g i 0 Aucun sperme +
A 1B + 310000 -
4 1a 200 non
21 1a t 1714 1K)
21 1B : AED 000 - - - . L
g 5 gy L B gy pop T - Probleme des inhibiteur
24 = i 14 U0
4 1E L3 gon
2h 1B ;'I'.IHI'.II'.I dE PCR
* aemtype was detenmired prior i nigiating freabmen
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» Préparation des spermatozoides pour |AC .

Bujan et ol Semiviaire ANRS: FParis, Mars 2001

ARN
VHC

Plasma Cellules Cellules de la | Cellules de la

séminal | sperm e natif| fraction 50% |fraction finale
15195 0M102 0794 0f67
15.8% 0% 0% 0%

Levy et al., Hum. Reprod., 2000; 15 »8/0-8i0

Plasma Cellules Cellules dela

séminal | sperme natif| fraction finale
ARN 2139 239 039
VHC 5 % o % 0%

Diapositive 26 sur 30

file:///D]|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/sId026.htm [19.12.2002 14:52:34]



file:///D|/Webs_On_David/gfmer/Presentations_Fr/LUCAS_Gametes_VIH/tsld026.htm

Diapositive PPT

FURT P T

mm)p CONCLUSION pour la prise en charge des
couples serodifférents dont ’homme est VHC+

Importance du pronostic de la maladie. Bilan de santé
multidisciplinaire indispensable.

l— INFERTILITE

Pas de
Rapports contamination PCR HCY
sexlels horizontale Pha Labo. adapté
non protégés Protégés
(0 fact. Risgue)
Risque + Risque -

Transmission a la méere et a I'enfant
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VHC et

FOLLICU!

e

S OVAR
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EINDS

Alcune publication a ma connaissance. ..

mm) CONCLUSION pour la prise en charge des
couples serodifferents dont la femme est VIH+

Importance du pronostic. Bilan de sante multidisciplinaire indispensable.
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La loi sur les PMA et la prise en charge des couples sérodifférents

T o o T I

I.a lo1 sur les PMA et la prise en
charge des couples sérodifférents

“ fa PMA n’est autorisée que : (a) si elle permet de
remédier a la stérilité d’un couple et que les
autres traitements ont échoués ou sont vains, ou
(b) si le risque de transmission d’une maladie
grave et incurable aux descendants ne peut étre
écartée d’une autre maniére (art. 5) .

“ fa PMA est réservée aux couples qui, en
considération de leur age et de leur situation
personnelle, paraissent étre a méme d’élever
Fenfant jusqu’a sa majorité ™)
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Diapositive PPT

FURT P T

PRISE EN CHARGE DES COUPLES A RISQUE
VIRAL EN PMA

=ife - Centre de PA, Clinigue de la Source, Lausanne
Laboratoire speciigue s matérel, methodologies, personnel
Frise en charge multidisciplinaire © HUG-CLS

Infectiologie Drs C. JACCARD, JP, CHAVE(CLS), PrB HIRSCHEL (HUG)
Virologie T Drs L PERRIN, S YERLI, (HUG) | Laboratoire Virologie St Etienne
Andrologie-Labo PMA  Mrs EL MATRIBI (CLS), DrH. LUCAS (HUG-CLS]
Gynecologie : Dr D, CHARDONNENS (HUG-CLS), DrB. EOURRIT (CE)
Obstétrigue  Dr O, IRIOM (HUG ] p  Pediatres

Objectifs .  Donner une solution aux couples concernés par
les VIH et VHC.

Développer les recherches dans ce domaine.
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