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Jn nouveau coronavirus, apparu en Chine en fin d'annee
2019 se diffuse desormais sur quasiment toute la
planete.

Nous savons a quel point cette epidemie est une epreuve pour vous qui pre-
nez en charge des patient(e)s. Cette épreuve est rendue encore plus difficile
car nous combattons une maladie que nous connNaissons peu.
Chez Unilabs, nous nous sentons profondement investis d’'une mission : ap-
porter notre contribution pour sortir de cette crise sanitaire.

Depuis le début de I'épidemie, NouS NOUS SOMMES reé-
organises pour maintenir nos services avec le niveau
Mmaximum de securité pour tous, a toutes les étapes
des examens de biologie médicale.

Toutes les équipes d'Unilabs, sont engagees dans

CH AQ UE ANN E = a lutte contre le SARS-CoV-2 en mettant a la disposi-

lon des patients des tests virologiques et serologiques.

Grace a notre organisation, les laboratoires Unilabs accompagnent plus
de 5000 couples chague année dans leur projet de parentalite. Depuis juin
2020, la propagation de la maladie semble ralentir dans de nombreux pays
et nous avons donc decidé de reprendre nos activites.




Cela nous a conduit a vous proposer un resume des connaissances ac-
tuelles sur 'impact du SARS-CoV-2 sur la fertilite et la grossesse.

| est important de rappeler que la situation est actuellement tres évolutive
et que les donnees renseignees sur ce document sont amenées a evoluer.

Ce virus, appelé SARS-CoV-2, pour « Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 » est responsable de la maladie appelée Covid-19 (Corona-
virus Disease 2019). Il s'agit d'un virus appartenant au groupe coronavirus,
connu pour étre responsable de maladies chez les mammiferes V.

| s‘agit d'un virus enveloppé avec un genome a ARN de sens positif et une
nucléocapside de symétrie hélicoidale 2.

La fixation de ce virus implique la reconnaissance de sa protéine S1 par
les recepteurs présents dans les tissus, incluant 'enzyme de conversion
de I'angiotensine Il ACE2 (Angiotensine Converting Enzyme .. Cela condi-
tionne I'étendue des especes de mammiferes pouvant étre des hotes inter-
mediaires.

Bien que le SARS-CoV-2 soit similaire a un virus detecté chez la chauve-
souris, 'animal responsable de la transmission a I'hnomme n'est pas encore
connu avec certitude. Plusieurs publications suggerent que le pangolin,
mammifere consomme dans le sud de la Chine, serait ['un des hotes
intermédiaires entre la chauve-souris et 'hnomme ¥, mais pas forcément lié
a lemergence de la maladie chez 'lhomme.
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iInfections causées par des coronavirus sont assez bien documen-
iveau de leur impact sur la fertilité et la grossesse. Certains coro-
navirus sont responsables de syndromes respiratoires plus severes comme
e syndrome respiratoire du Moyen Orient (MERS-CoV) ou le syndrome res-
RS-CoV). Les analyses de génomique compara-
tive ont montre que le SARS-CoV-2 présentait de fortes similitudes avec le

uelle nous Nnous

’o

Impact de ces 2 Virus

sur les femmes enceintes pour un peu mieux

comprendre

'impact du SARS-CoV-2.

’o

“infection par Covid-19 provoque dans la po-
bulation genérale des symptomes moderes
dans 80% des cas, severes dans environ 15% des cas et

critiques dans 5% des cas . Ces pourcentages sont assez similaires chez
les femmes enceintes V!

| est important d'avoir a I'esprit que la com
par les coronavirus, a savoir les pneumopathies, est en general la principale

plication principale de l'infection

cause non obstétricale de morbi-mortalité chez les femmes enceintes 8!
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IMPACT DU VIRUS

SUR LA GROSSESSE

Dans la majorité des cas, les symptomes sont bénins (fievre, toux,
myalgies) mais peuvent étre également a l'origine de complications
pulmonaires graves et parfois de déces.

_a femme enceinte et les houveau-nes sont bien str concernes par ces
ISQUES.

La revue bibliographique actuelle est limitée, avec des séries de faible
cohorte et merite détre poursuivie.
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PARTIE 1: Les risques lies au SARS-CoV-2 chez la femme enceinte o

LES RISQUES LIES
AU SARS-COV-2 CHEZ
LA FEMME ENCEINTE

[ a grossesse représente habituellement une periode
plus a risque de complications lors d’infections virales

respiratoires.

Cela s'explique par les changements physiologiques, a la fois cardiovascu-
[aires et pulmonaires mais eégalement immunologiques inherents a la gros-

sesse 9

La grossesse implique en effet d'une part une augmentation du debit car-
diaque, de la captation doxygene par minute et de la frequence respiratoire
avec une reduction de la capacité respiratoire. Dautre part, elle a pour consé-
quence le développement d'une adaptation du systeme immunitaire "%

Une étude comparative sur le virus influenza a demontre une augmentation
de la morbi-mortalité maternelle chez les femmes enceintes en comparai-
son avec les femmes non enceintes ", Les risques obstétricaux sont éga-
ement plus éleves en cas de pneumopathies. Ces risques sont notamment
es ruptures prématurees des membranes, les morts foetales in utero, les re-

tards de croissance 21113]




Les risques lies au SARS-CoV-2 chez la femme enceinte

Les publications sur des infections provoquees par des coronavirus, ayant
des similitudes avec le SARS-CoV-2 comme le SARS-CoV ou le MERS, ont
demontré une mortalité maternelle assez elevée accompagnee d'une
augmentation du taux de fausses couches et d'un retard de croissance
chez certains nouveau-nés a la naissance 4.

Bien que ces 2 virus aient entrainé des issues obsteétricales défavorables,
les donnees sur le SARS-CoV-2 sont assez rassurantes sur la
morbi-mortalité materno-foetale. Les publications demeurent toutefois
peu nombreuses!’®

_es caractéristiques cliniques et I'evolution des femmes enceintes
infectées semblent assez similaires aux cas de femmes infectées non
enceintes 917 Les femmes enceintes ne présentent pas de haut risque
de développer des formes graves de la maladie 8.

Plusieurs études 38912021 décrivant impact du SARS-CoV-2 sur les
grossesses, ont montré des pathologies associees a des formes graves
d'infection chez quelgues femmes (Cholécystite, placenta preevia, Hypothyror-
die, Placenta accreta, Diabéte gestationnel, prééclampsie etc.). Aucun déces
maternel n'a cependant été rapporté. Le CNGOF (College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francais) a d'ailleurs établi une liste de comor-
bidités qui entrent en compte dans le choix des criteres d’hospitalisation 2.

Toutefois, ces etudes, bien que rassurantes, ont tout de méme rapportée
des cas de ventilation mécanique chez des femmes enceintes a 30 et 34
semaines d'aménorrhée (SA) ayant nécessité des césariennes '8



Les risques lies au SARS-CoV-2 chez la femme enceinte

Ce mode d'accouchement a souvent été rapporté chez les femmes
enceintes infectées, dont certaines sans comorbidité 3. || est d'ailleurs
egalement observe que la maladie peut progresser de maniere plus rapide
et plus severe chez les femmes enceintes.

| est également important de prendre en compte que l'infection au
SARS-CoV-2 pourrait étre responsable de thrombophilie dans |la population
genérale. Ce risque est naturellement majoré chez les femmes enceintes
infectées 12,

A ce propos, des recommandations sur la gestion du risque thromboembo-
igue dans le contexte de SARS-CoV-2 ont été également établies 122,

La majorité des publications rapporte des donnees chez des femmes au
3°me trimestre de grossesse. Une étude récente “° a rapporté un cas de
fausse couche tardive chez une patiente de 28 ans qui a présenté au cours
de son 2°™Me trimestre de grossesse une infection au SARS-CoV-2.

a recherche de virus dans le placenta s'est revélée positive et 'analyse
nistologique a demontre des signes d'inflammation. Toutefois, il s‘agit d'un
cas pour lequel les autres causes de fausses couches ne doivent pas étre
ecartees.

Le CRAT (Centre de référence sur les agents tératogenes) a également
apporté des données sur les infections survenues aux 1€ et 2¢me trimestres
qui font état de 2 fausses couches précoces (une a 5 SA et une autre

a 8 SA). Deux morts foetales in utero ont également été rapportées,

a 24 et 26 SA 2l
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PARTIE 2: Les principaux symptomes a surveiller chez la femme enceinte

LES PRINCIPAUX SYMPTOMES

A SURVEILLER CHEZ

LA FEMME ENCEINTE

La revue de la littérature semble montrer que les symptomes sont iden-
tiques a ceux de la population générale, a savoir des légers symptomes
de rhinite ou un syndrome grippal léger ou modére.

Ces symptomes peuven
dyspnée Y. Mais, étant c

respiratoire aigue "¢/,
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Les principaux symptomes a surveiller chez la femme enceinte

'yvthme cardiaque foetal doit étre réalisée 9

Letude multicentrique, evoquée plus haut a tenté de

De la méme tagon, une surveillance reguliere de la croissance feetale et du

mettre en évidence des

marqueurs biologiques pronostics d'éevolution de la maladie vers une forme
critique . Ces marqueurs incluent la surveillance des taux d'interleukine 6,

de la ferritine, des produits de degradation de la fibrine, des plaguettes, de la

grossesse.

orocalcitonine et de |la troponine. Toutefois il est important de considérer les
modifications physiologiques des seuils de ces marqueurs au cours de la




| a transmission du virus au nouveau-né

DU VIRUS AU

Ce sujet est d'autant plus pertinent que les transmissions
verticales d'infections virales recentes comme le virus

du Zika, le virus Ebola et le virus Marbug ont menaceé
la morbidite et la mortalite materno-toetale.

La tératogenicite est la complication la plus serieuse des maladies

infect

TOXO
/1Ka

Comme expliqgue ci-dessus, pour
le SARS-CoV-2 doit se fixer sur ur
sion de Angioter

N\

clre |

Récemment, ur

decri

2éme ‘

jour et 4°m¢ jo

leuses pend

infectees. Or

vant une infection precoce retrouvée chez des nourrissons dont
ecouvillonnages r

et Ebolag 189137,

sine |l ou AC

]

retrouve ACEZ sur

analyse par GeneCards, ce qui n'‘ecar
transmission du virus au placenta 2.

ant la grossesse, notamment par les agents TORCH
blasmose, Other, Rubeole, Cytomégalovirus, Herpes et egalemer

e potentielle transmission via le placenta a éte rappor

tle

nenetrer dans une cellule et donc l'infecter,
e proteine associee a I'enzyme de conver-
-2. Seules les cellules I'exprimant peuvent

es cellules placentaires selon une
‘e pas theoriguement une possible

ee,

€S

asopharyngeé et anal etaient positifs au SARS-CoV-2 au

Ur de vie. De plus, la positivité des sérologies en Ig M et



| a transmission du virus au nouveau-né

lg G chez un nouveau-né dont la mere était infectée par la SARS-CoV-2 peut
refléter l'infection via le placenta. Cependant, ceci reste hypothétique du

fait que le cas décrit est unique, que I'ecouvillonnage nasopharynge chez le
nouveau-ne s'est révele négatif, et gu'aucun test RT PCR sur le placenta n'a

été réalisé 183134,

Actuellement, aucune preuve d’infection materno-foetale par le SARS-CoV-2
N'a été rapportée. 161BIBOIE1E8 De [|a méme maniere il n'y a eu aucun

cas confirme de transmission intra-utérine pour les virus apparentes aux
SARS-CoV-2 a savoir les SARS CoV et MERS. Boll40la1]142]{43]

Dans la majorite des publications, ce risque de
transmission materno-foetale a éte evalué en
) analysant par RT PCR, des echantillons de liquide
L E N Z\( M E amniotique, du sang de cordon, et quelques
orelevements rhino-pharynges. Les prelevements
ralisés se sont tous révelés négatifs 1611331 341135/136]
De la méme maniere, la plupart des analyses par
PCR de placenta nont pas demontre la presence

du virus "'sauf pour le cas isolé de I'équipe de
Lausanne

Comment expliquer que cette infection du foetus soit alors aussi rare ?

| faut cette fois s'intéresser a une seconde proteine, 'enzyme TMPRSS2.
Cette derniere permet la fusion de I'enveloppe virale du SARS-CoV-2 et de
a membrane cellulaire, apres fixation a ACE2. Linfection necessite donc la
orésence de ces deux protéines 4.




| a transmission du virus au nouveau-né

MEéme si aucune preuve de transmission materno-foetale intra-utérine n'a ete
demontree, certains cas de de transmission par voie aerienne, ou per partum
ont cependant été rapportés “kel4/l | es hypotheses émises sont le passage
du virus dans les secretions maternelles ou via l'allaitement, mais restent peu
probables "¢, Une autre hypothese est |la transmission du virus via l'inhalation
de gouttelettes respiratoires de personnes contaminées ',

I n'y a donc pas de preuve a I'heure actuelle d'un eventuel risque tératogene.

La possibilité d’'une transmission verticale du SARS-CoV-2 est basse !®
mais ne peut pas étre écartée!’”.. Une vigilance doit étre portée sur les
risques de transmission en post partum par contact étroit !5 4511471,

La transmission postnatale par les parents ou les autres adultes est donc
DOssible. Des mesures d'hygiene strictes sont donc recommandees pour
Drotéger le nouveau-ne.




PARTIE 4: Les risques liés au virus pour le nouveau-ne Q

LES RISQUES LIES
AU VIRUS POUR
LE NOUVEAU-NE

Dans les publications analysees, environ la moitie

des patientes infectées ont eu un accouchement
par cesarienne slzois),

_a plupart des publications ont decrit des scores d'Apgar a 1 et 5 minutes
tres satisfaisants, avec des tests PCR réalisés chez le nouveau-ne tous

negatifs. Cette negativité a eégalement été demontrée dans le liquide
amniotique, le lait maternel, et le sang de cordon 19113411481

Toutefois, des cas de detresse foetale
intra uterine, de prematurite et de
rupture prematuree des membranes
ont été décrits "élle]

'étude " qui a décrit 9 cas de

Datientes enceintes infectees n'a pas
rapporte d'anomalie particuliere
Normis un seul retard de croissance.
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Synthese des recommandations

RECOMMANDATIONS

Plusieurs recommandations de prise en charge des
femmes infectées par le SARS-CoV-2 ont ete emises.

autre que [
pas la sépa

avec leurs r

1C

atl
ouveau-nes. Cette recommandation n'a pas éte reprise par les

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, recom

iIcatio
on a

a naissance des femmes infectees par le

mande entre
N de césarienne reste obstéetricale et ne recommande

SARS-CoV-2

recommandations chinoises qui preconisent le contraire. Ces mémes re-
commandations chinoises recommandent également de cou

rapidement, a 'inverse du RCOGH.
Des recommandations sur

Covid-19 ont été émises par le CNGOF 0

per |e cordon

a prise en charge des femmes infectées par la

Les idées geneérales sont que les autres causes de fievres doivent étre élimi-

nées. Toute patiente « cas possible » doit étre prélevée pour une RT PCR.
_es criteres d'hospitalisation conventionnelle sont une pneumopathie aigue

communautaire hypoxémiante oxygéno requérante (saturation en 02

| es criteres

une pression artérielle en Pa02 inferieure ou égale a 70 mm I

air ambiant) o

d

inférieure a 98% et frequence respiratoire supérieur a 22 par minute en
ou une insuffisance rénale aigue basse avec comorbiditeés.

nospitalisation en réanimation sont une pneumopathie aigue
communautaire hypoxémiante oxygéno requérante avec comn

orbiditées ou
g.



Conclusion

Un faible nombre de femmes infectées enceintes ont
presente une forme severe de la maladie avec,

pour un petit nombre de cas la necessité dune ECMO
(oxygénation par membrane extracorporelle).

Mais en comparaison avec le SARS et le MERS, le SARS-CoV-2 apparait
moins létal, conclusion limitée par les faibles cohortes de cas disponibles. Au-
cune transmission verticale sur 'ensemble des coronavirus na eté rapportee.

Toutefois la survenue de toute fievre prolongee pendant la grossesse, en de-
hors du SARS-CoV-2 peut avoir un impact sur ['évolution de la grossesse et
sur la sante du foetus. De la méme facon, le declenchement de l'accouche-
ment peut étre nécessaire dans les cas de formes critiques de la maladie.

Un défl actuel serait la mise en place d'un score clinico-biologique de
prédiction des femmes enceintes infectées qui pourraient développer une
forme critique de la maladie. Cela servirait a guider la prise en charge et le
moment optimal de 'accouchement.

Bien que 'ensemble de la revue de la littérature semble rassurant, il
convient d'etre attentif a cette population a risque et d'entreprendre une
surveillance rapprochée des enfants nés de femmes infectées au cours de
leur grossesse.



IMPACT DU VIRUS

SUR LA FERTILITE




Etat des connaissances sur la fertilité masculine

SUR LA FERTILITE MASCULINE

Contrairement aux infections bacteriennes qui impactent
les glandes accessoires, les virus a circulation sanguine
impactent plus facilement les testicules par passage de
la barriere hemato-testiculaire.

Plusieurs virus sont responsables d'orchite et d'infertilité secondaire.

Comme discute ci-dessus, I'entree du SARS-CoV-2 dans les cellules cibles,
comme pour le SARS-CoV de 2002 , implique l'interaction entre la protéine
virale S et le récepteur ACE2 B, 'expression du récepteur a été retrouveée
dans plusieurs organes incluant les cellules alvéolaires pulmonaires, les
cellules intestinales, le cceur, le rein et le testicule ®152. [a protéine
TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 2) participe également a
'entrée de la protéine S au niveau de son récepteur ACE2 %3l

Une expression dispersée de ACE2 et TMPRSS2 a eté observee avec tres
peu de chevauchement de lI'expression genique pour ces 2 molécules,
concluant ainsi au faible risque d’infection par le SARS-CoV-2.

Ce recepteur ACE2 a éte localise dans les cellules de Leydig et Sertoli
nar plusieurs équipes P45 Son expression semble modifiée avec I'age,
maximale a 30 ans et minimale a 60 ans.




Etat des connaissances sur la fertilité masculine

De la méme facon, plusieurs équipes se
sont intéressees a l'analyse de la présence

e sperme %9,

du SARS-CoV-2 dans le sperme et parfois
dans le tissu testiculaire avec des
de temps entre les symptomes et |a
RT-PCR variables. La pl
nont pas retrouve la présence du vi

iNntervalles

Upart des equipes
"'us dans

Ces éetudes sur I'impact du SARS-CoV-2 assez rassurantes ont été contredites

nar ur
-|le a

patients sur 38 analyses.
Tous ces patients etaient en phase aigue de la maladie.
Le taux de positivite était en decroissance avec l'evolution de la guerison.
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PARTIE 2: Etat des connaissances sur la fertilité feminine

ETATS DES CONNAISSANCES

SUR LA FERTILITE FEMININE

Chez la femme, les données sont tres rassurantes, bien

que tres limitees. Au niveau de

"'appareil reproducteur

féminin (ovaire et vagin), on retrouve eégalement des
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Recommandations internationales
pour la reprise des traitements d'assistance medicale a la procreation

RECOMMANDATIONS

Un groupe de travail de La Societe europeenne de
reproduction humaine et dembryologie (ESHRE)

a redige les recommandations pour la reprise de lAMP
en situation de pandéemie Covid-19 afin de limiter les
risques dinfection sl

Lors de cette reprise, des questionnaires dorientation diagnostic Covid-19
seront complétés par les patients a chaque étape afin d'évaluer les risques
d'infection. Un questionnaire de recherche des comorbidités sera egalement
a réaliser afin d'éviter la prise en charge de patients a risque.

Une attestation d'information au SARS-CoV-2 permettra de s'assurer de la
comprehension du couple sur la situation a risque.

La prise en charge en AMP pourra étre interrompue a tout moment si des
Sym DtOMes non severes apparaissent et si les tests biologiques s'averent
DOSItifs sauf en cas d'hyperstimulation ovarienne ou de préservation de la
fertilité feminine urgente.




Recommandations internationales
pour la reprise des traitements d'assistance médicale a la procréation

Si l'infection au SARS-CoV-2 a lieu pendant la culture embryonnaire, Ia
politique du Freeze all (stratégie de transfert embryonnaire différée) sera
entreprise pour un transfert ultérieur.

De plus, la présence du conjoint ne sera plus obligatoire lors des transferts
afin de limiter les contacts sociaux.

Les services cliniques s'adapteront de facon a limiter les risques infectieux
et donc les contacts du patient avec le personnel. De nombreuses mesures
seront mises en place : bio nettoyage, port du masque par toute I'equipe
guelle soit medicale ou administrative, prise de température, téléconsulta-
tion et distanciation sociale dans les salles d'attente.

Ainsi les recommandations internationales ont permis aux autorites
nationales de chaque pays dorienter la facon de reprendre l'activité de
orocreation medicalement assistee toute en securite.




PARTIE 3: Recommandations internationales
pour la reprise des traitements d'assistance médicale a la procréation

RECOMMANDATIONS
ET PRECAUTIONS
NATIONALES

['agence de Biomédecine a formulé des
recommandations basees sur celles de 'lESHRE.

_a mise en place de ces recommandations necessite l'information et
e consentement des patients.

Ces recommandations sont de favoriser la téleconsultation et la coopéra-
tion entre centre.

Un questionnaire d'orientation diagnostic est a compleéter. || doit &tre rempli
15 jours avant le début de la tentative, au bout de la 1° semaine, a chaque
echographie de monitorage, a chaque déclenchement, |e jour de la ponc-

tion, le jour du transfert puis 15 jours apres le transfert.

Si l'infection au SARS-CoV-2
a lieu pendant la culture embryonnaire,

[a politique du Freeze all (...) sera
entreprise pour un transfert ulterieur
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