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R É S U M É

Le contexte actuel de pandémie conduit à s’interroger sur les conséquences de la COVID-19 en Assistance

médicale à la procréation (AMP). En effet, suite aux premières recommandations de l’Agence de la

biomédecine en mars 2020, les centres d’AMP ont suspendu leurs activités. La reprise progressive des

tentatives en mai 2020 s’est accompagnée de nombreux questionnements, concernant les effets directs

et indirects du SARS-CoV-2 sur la qualité des gamètes, la gamétogenèse, la fertilité, la grossesse et la

santé néonatale. L’objectif de cette revue de la littérature est de synthétiser les données disponibles, pour

informer les patient(e)s pris(es) en charge et adapter les pratiques d’AMP en cette période de la

COVID-19. La plupart des études récentes se basent sur l’évaluation des effets du syndrome infectieux,

sur l’analyse des facteurs hormonaux, et sur l’expression des protéines d’entrée virale (ACE2 et TMPRSS2)

au niveau des cellules impliquées dans la gamétogenèse pour évaluer les répercussions de la COVID-19.

La transmission materno-fœtale du SARS-CoV-2 n’a pas pu être démontrée à ce jour, mais l’infection

néonatale reste possible. Néanmoins, les hommes seraient plus à risque d’être infectés par le SARS-CoV-

2, d’être symptomatiques et la spermatogenèse est vraisemblablement affectée. La présence du virus

dans le sperme est un évènement rare, mais l’ensemble de ces paramètres sont à prendre en compte dans

la prise en charge des couples en AMP. Cependant, aucune conséquence sur la qualité des gamètes

féminins n’a été mise en évidence jusqu’à présent.
�C 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

The current pandemic context raises questions about COVID-19 consequences on Assisted Reproduction

Technology (ART). Indeed, according to the first Biomedicine Agency recommendations, ART centers

suspended their activities in March 2020 during the first wave of Covid-19. However, SARS-CoV-2 direct

and indirect effects on gametes, fertility, pregnancy and neonatal health are still debated. The aim of this

review is to assess the available data on this subject, to inform patients in care and adapt daily practice.

Most recent studies are based on the effects of the infectious syndrome, on hormonal factors as well as on

the expression of viral entry proteins (ACE2 and TMPRSS2) in cells involved in gametogenesis, to assess

the impact of COVID-19. So far, no effect on female gametes was highlighted. More studies are needed to

confirm this hypothesis. Mother to children transmission couldn’t be proven, yet neonatal infection
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. Introduction

La COVID-19 est une infection virale responsable de pneumo-
athies et de troubles de la coagulation pour les cas les plus
évères. Elle est causée par le virus SARS-CoV-2, d’abord nommé
019-nCoV [1]. Un premier cas a été détecté en France le
 décembre 2019. L’état d’urgence sanitaire a été déclaré par

’OMS le 30 janvier 2020. À ce jour, on comptabilise plus de
11 millions de cas de COVID-19, et plus de 2 millions de décès
uite aux complications à l’échelle mondiale [2]. Dès le mois de
ars 2020, la population française a été confinée pour réduire les

ontacts et la circulation du virus dans la population. Dans ce
ontexte du confinement et de la réorganisation des activités
ospitalières, les centres d’Assistance médicale à la procréation
AMP) français ont dû suspendre leurs activités le 22 mars
020 suite aux premières recommandations de l’Agence de la
iomédecine (ABM) [3]. Toutes les activités ont été concernées,
xcepté les préservations de la fertilité dans le cadre de
’oncologie : fécondation in vitro (FIV), préservation de la fertilité
on urgente, diagnostic pré-implantatoire (DPI), insémination

ntra-utérine et transfert d’embryon congelés (TEC). Les centres
’AMP se sont alors organisés pour cryopréserver les ovocytes des
atientes ayant été ponctionnées, suspendre les nouveaux cycles et
rrêter les cycles en cours. Suite à la seconde vague, l’European

ociety of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), a ensuite
tabli des recommandations [4] sous la forme d’un protocole à
eux étapes : évaluer l’impact de la pandémie en fonction du taux
’incidence moyen des infections des 14 jours précédents puis
roposer des mesures d’adaptation de l’activité en fonction de ce
aux. En France, depuis le deuxième confinement, l’ABM [5]
ecommande la poursuite des soins en AMP autant que possible.
insi, il faut s’organiser face aux nouvelles contraintes (réquisition
e personnels et de blocs opératoires pour la COVID-19, personnel

nfecté, etc.) afin de maintenir les différentes activités. En effet, il
araı̂t inconcevable de retarder sans échéance les activités de soin
roposées en vertu des nouveaux risques infectieux liés à la
OVID-19, en sachant le caractère sensible au temps des
echniques d’AMP. Quarante-trois années reste une date limite
t inchangée de la prise en charge par la sécurité sociale pour les
atientes. À plus petite échelle, les centres d’AMP doivent s’adapter
our déterminer quels paramètres peuvent être à l’origine de
omplications dans la prise en charge et procéder ainsi aux
élections des couples. Le but de cette revue de la littérature est de
épertorier les éventuels impacts de l’infection au SARS-CoV-2 sur
’ensemble du processus d’AMP, de la fertilité aux risques d’une
nfection pendant la grossesse et en période périnatale (risques
our la mère et pour le fœtus). Également, la gamétogenèse et la
ualité des gamètes pourraient être affectés par le virus par deux
écanismes principaux : le cycle de réplication viral lui-même et

es dérèglements hormonaux et physiopathologiques induits.
Nous analyserons avec détails les effets directs et indirects sur

appellation à la grande homologie (environ 80%) de séquence
génique avec le SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus) [7]. Cette grande homologie permet d’extrapoler
quant aux mécanismes moléculaires à l’origine de la réplication
virale. Le cycle de réplication du virus a pu être mis en évidence : la
contamination se fait par voie aérienne (gouttelettes), via un
contact rapproché et durable avec une personne contagieuse
[8]. Pour se multiplier, le virus doit utiliser le matériel cellulaire de
son hôte, lui permettant de transcrire et répliquer son ARN, afin
de produire des virions matures. Ainsi, il est nécessaire qu’il
traverse la membrane des cellules hôtes, pour utiliser leurs
ribosomes (traduction des protéines non structurales) et leur
réticulum endoplasmique rugueux (traduction des protéines
structurales) [9]. Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN (simple brin,
polarité positive), avec un génome protégé par une enveloppe. Sur
cette enveloppe, on retrouve plusieurs protéines de structure : les
protéines membranaires (M), d’enveloppe (E) et Spike (S) qui lui
donnent l’aspect de couronne (Fig. 1) [10]. Les virus SARS-CoV-1 et
SARS-CoV-2 se lient au même récepteur ACE2 (angiotensin-
converting enzyme 2), localisé sur la membrane des cellules hôtes
[11]. Cependant, l’affinité de liaison entre ACE2 et SARS-CoV-2 est
près de 10 à 20 fois plus forte qu’entre ACE2 et SARS-CoV-1
[12]. L’entrée du virus débute avec la liaison de la glycoprotéine de
surface S (Spike) du SARS-CoV-2 au récepteur ACE2 [13]. Cette
protéine S est constituée de deux sous-unités (S1 et S2), qui ont
chacune un rôle bien précis dans l’entrée du virus. Le domaine S1 se
fixe directement au récepteur ACE2 de la cellule hôte, tandis que S2
permet la fusion membranaire et donc la finalisation de l’entrée du
virus dans la cellule hôte [13]. La protéine TMPRSS2 (Transmem-

Transmembrane Serine Protease 2) [13,14] est également présente
à la surface de la cellule hôte. Elle est nécessaire pour cliver et
activer la protéine Spike (qui présente deux conformations :
ouverte et fermée), permettant ainsi la fusion des membranes de la
cellule hôte et du virus [15].

Compte-tenu du rôle central de ACE2 et de TMPRSS2, le lien
entre leur expression et les symptômes fréquemment retrouvés
s’observe facilement. ACE2 est principalement exprimé dans le
cœur, les reins, les poumons, le foie, les intestins et les testicules
[16]. La co-expression de TMPRSS2 et ACE2 a été démontrée dans
les poumons, les reins, l’iléon, et le cœur. Ces organes sont liés aux
symptômes retrouvés dans la COVID-19. En plus des difficultés
respiratoires (de la dyspnée au syndrome de détresse respiratoire
aigüe), le virus pourrait conduire à des pathologies cardiaques tels
que des arythmies ou des défaillances myocardiques, neurologi-
ques, digestives (diarrhées) et hépatiques (complications throm-
botiques). Pour les cas les plus sévères, une défaillance multi
viscérale peut être observée [17,18].

Qu’en est-il de l’impact du SARS-CoV-2 sur la santé reproduc-
trice humaine ?

L’identification des cellules exprimant les ARNm de ACE2 et
TMPRSS2 au sein des appareils reproducteurs masculin et féminin

remains possible. However, men are more susceptible to be infected by SARS-CoV-2, to be symptomatic, and

spermatogenesis is likely to be affected. Presence of the virus in semen is infrequently reported, but all of

these parameters should be taken into account in ART.
�C 2021 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
a fertilité du SARS-Cov-2 rapportés à ce jour dans la littérature.

. Points clés dans la physiopathologie du SARS-CoV-2

La COVID-19 est une infection induite par le virus SARS-CoV-2,
ppartenant à la famille des Coronaviridae [6]. Le virus doit son
17
a été recherchée [19]. Les symptômes cliniques semblent être
largement déterminés par la co-expression de ACE2 et TMPRSS2
[20]. Une absence de détection de la co-expression des ARNm de
ACE2 et de TMPRSS2 a été rapportée dans les cellules testiculaires
ou le sperme humains [19]. De même, Guo et al. [21] ont séquencé
les ARN présents dans les tissus testiculaires de 3 hommes âgés
4
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entre 17 et 25 ans, en bonne santé. La co-expression ou l’expression
seule des ARNm de ACE2 ou TMPRSS2 n’a pas été décrite dans
l’ensemble des cellules testiculaires. Ce résultat suggère que les
cellules spermatiques ne seraient pas à risque d’être infectées par
le virus (par la voie ACE2/TMPRSS2). Cependant, une sous-
population d’ovocytes de tissu ovarien de primate exprimait les
ARNm d’ACE2 et TMPRSS2. L’intensité de la co-expression
augmentait avec la croissance folliculaire. Cette co-expression
n’a pas été observée dans les cellules somatiques ovariennes. Ainsi,
Wang et al. [22] n’ont pas retrouvé la co-expression ACE2/
TMPRSS2 dans le tissu ovarien de 3 jeunes singes (cynomolgus,
Macaques). Ces résultats contradictoires sont à interpréter avec
prudence. Chez l’humain, l’expression de l’ARNm de TMPRSS2 s’est
révélée faible ou absente dans 18 échantillons de cellules
humaines de cumulus [19]. À ce jour, la co-expression de ACE2/
TMPRSS2 reste à évaluer dans les tissus ovariens humains.

Il est possible que certaines protéines alternatives (récepteurs
et protéases) puissent prendre le relais dans le mécanisme d’entrée
virale. Stanley et al. [19] ont montré que l’ARNm du récepteur BSG
(pouvant servir de récepteur alternatif à ACE2) a été détecté dans
les cellules ovariennes de primates et testiculaires humaines, tout
comme l’ARNm de CTSL (peptidase) qui est exprimé dans les tissus
testiculaires, mais pas dans les cellules ovariennes. Essahib et al.
[23] ont également recherché la présence de ACE2 et CD147 (BSG)
dans les ovocytes et blastocystes humains. Les récepteurs ACE2
et CD147 (BSG) étaient présents sur la membrane des cellules
trophectodermiques, épiblastiques et hypoblastiques dans les
blastocystes et CD147 (BSG) était présent sur la membrane
cellulaire des ovocytes. À ce jour il n’existe cependant pas de
preuve que ce récepteur BSG/CD147 alternatif puisse remplacer
le rôle clé de la co-expression ACE2/TMPRSS2 pour l’entrée virale.

3. Impact du SARS-CoV-2 sur les gamètes féminins et la
grossesse

co-expression ACE2 et TMPRSS2 augmente avec la croissance
folliculaire : primordial (17,0% des cellules), primaire (39,0%),
secondaire (25,0%) et antral (62,1%). Ce serait donc les ovocytes
contenus dans les follicules antraux (gonadotrophine-dépendants)
qui seraient les plus susceptibles d’être infectés). Chez les primates,
les cellules du cumulus, ne présentent pas a priori la co-expression
ACE2/TMPRSS2, et pourrait constituer une possible barrière
physique à l’infection [22]. Pour l’espèce humaine, une expression
seule d’ACE2 a été reportée sans celle de TMPRSS2 pour les
18 cellules du cumulus examinées, prédisant ainsi un faible risque
d’infection selon les auteurs.

Jing et al. [24] ont également étudié la distribution du récepteur
ACE2 et son influence directe et indirecte sur le système
reproducteur féminin : l’expression de ACE2 a été retrouvée dans
les ovocytes et de manière plus générale dans les ovaires. Cette
même revue de synthèse, évoque l’enzyme éponyme qui fixe le
récepteur ACE2, essentielle pour l’équilibre entre les niveaux
d’angiotensine II et d’angiotensine-(1-7). Ainsi, la présence du
virus au niveau du récepteur peut empêcher la fixation de son
enzyme. Physiologiquement, l’enzyme ACE2 permet la métaboli-
sation de l’angiotensine I en angiotensine-(1-9) et de l’angioten-
sine II en angiotensine-(1-7). Une saturation des récepteurs
ACE2 par la fixation du SARS-CoV-2 pourrait être à l’origine
d’une diminution de la production des métabolites cités et d’une
dérégulation de l’équilibre entre angiotensine II et angiotensine-
(1-7). Ce déséquilibre pourrait être délétère pour la gamétogénèse,
puisque l’implication de ces deux peptides a été démontrée chez
les mammifères à différents niveaux [25,26] :

� l’angiotensine II promeut le développement folliculaire et la
maturation ovocytaire, et maintient la présence du corps jaune ;

� l’angiotensine-(1-7) promeut la production d’œstradiol et de
progestérone, l’ovulation et la reprise de méiose par l’ovocyte.
Cavallo et al. [25] ont montré en 2017 que la présence

Fig. 1. Mécanisme d’entrée virale du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte.
3.1. Présence du SARS-Cov-2 dans l’appareil génital féminin

L’étude de Stanley et al. [19] serait relativement rassurante
concernant l’effet à long terme du SARS-CoV-2 sur le système
reproducteur féminin. En effet, chez les primates, le degré de
175
d’angiotensine-(1-7) est positivement associée à la proportion
d’ovocytes matures récupérés en FIV.

Cependant, il s’agit d’une étude observationnelle, aucune
relation causale ne peut être établie entre angiotensine-(1-7) et
maturation des ovocytes humains. Mais à ce jour, il est difficile
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’affirmer un lien direct entre infection au SARS-CoV-2 et
aturation des récepteurs ACE2. En effet, ces paramètres peuvent
tre influencés par de nombreux facteurs. Compte tenu de
’expression d’angiotensine-(1-7) et ACE2 dans les ovaires
umains, la production des métabolites de ACE2 peut être
erturbée par la présence du virus [27]. En effet, une implication
es produits de dégradation de ACE2 dans différentes régulations
ormonales a été rapportée : selon une étude chez l’animale, la
rotéine ACE2 oriente le métabolisme vers la production
’Angiotensine-(1-7), antagoniste de l’angiotensine II. Ainsi, une
aturation du récepteur ACE2 pourrait être à l’origine d’un
éséquilibre de ce système, et donc de la physiologie du système
e reproduction.

Enfin, plus récemment Tur-Kaspa et al. [28] ont analysé
3 études quant à l’éventuelle présence du virus dans les appareils
énitaux masculins et féminins. La majorité des femmes rapportée
ans cette étude (44/58) présentaient des symptômes sévères de la
OVID-19. Des tests sur les sécrétions vaginales ont été effectués
ès 8 jours après le diagnostic. 98,3% (57/58) des secrétions
aginales des patientes ont été testées négatives, les 35 frottis
ervicaux ont également été testés négatifs pour le SARS-CoV-2, et
6 ovocytes de 2 donneuses d’ovocytes asymptomatiques mais
ositives pour le SARS-CoV-2 ont été testés négatifs pour l’ARN
iral.

.2. SARS-CoV-2 et grossesse : effets attendus et observés

Dans l’analyse descriptive de Stanley et al. [19], on n’observe
as de co-expression ACE2/TMPRSS2 dans les tissus fœtaux (foie,
hymus, peau). L’expression de ACE2 a, par ailleurs, été docu-

entée dans le placenta et dans l’utérus mais pas celle de
MPRSS2. L’étude de Essahib et al. [23] a également montré la
résence de ACE2 et BSG dans les cellules trophectodermiques,
piblastiques et hypoblastiques des blastocystes. Cette absence de
o-expression ACE2/TMPRSS2 pourrait constituer une barrière
erticale à la transmission du SARS-CoV-2 (sous réserve qu’aucune
rotéase alternative ne puisse remplir le rôle clé de TMPRSS2).
es données soutiennent cette hypothèse, puisque la plupart des
ouveau-nés d’une mère affectée par la COVID-19 ont été testés
égatifs [29].

La revue de Yuan et al. [30] évoque des cas rapportant des
nfections chez les nouveau-nés : sur un total de 555 nouveau-nés,
49 ont eu un test diagnostic pour le SARS-CoV-2 dont 18 ont été
estés positifs. Ces résultats doivent être interprétés avec
rudence, car ils peuvent découler d’une infection périnatale. Jing
t al. [24], observent que les écouvillonnages nasopharyngés et
naux étaient positifs chez 3 patients à J2 et J4 après la naissance
31] et un nouveau-né d’une mère positive avait un taux élevé
’IgM 2 h après la naissance [32]. En rassemblant ces différentes
onnées et tenant compte des 96 h requises pour identifier le virus
ans les voies aériennes, Jing et al. suggèrent qu’une infection

ntra-utérine est possible et que les fœtus pourraient être infectés
urant la grossesse. Mais à ce jour, la possibilité d’une transmission
erticale n’a pu être confirmée.

Au niveau néonatal, une étude de cohorte de Zeng et al. menée à
uhan sur 33 nouveau-nés de mères testées positives au SARS-

oV-2, a montré que 3 nouveau-nés ont été contaminés avec
omme symptôme le plus courant une dyspnée (4 des 33 nouveau-
és). Le nouveau-né le plus gravement atteint semble être plus
ymptomatique de la prématurité, de l’asphyxie, et du sepsis,

été infectée au 3e trimestre (symptomatique). Le SARS-CoV-2 a
provoqué l’infection et l’inflammation placentaire démontrée par
l’immunohistochimie et la virémie néonatale.

Ainsi, il semblerait que les nouveau-nés nés d’une mère positive
ne présentent pas un risque plus élevé de complication clinique
mais il faut néanmoins rester prudent sur ces conclusions. En effet,
d’autres études présentant un plus grand effectif suggèrent que la
COVID-19 est une menace pour les femmes enceintes et le fœtus
(25/120 naissances prématurées, 12/45 détresses fœtales, 10/77
ruptures prématurées des membranes, 63/68 accouchements par
césarienne [34,35]). Il est nécessaire de souligner que cette hausse
de naissances par césarienne serait surtout dû aux inquiétudes
liées à la COVID-19 [35]. Pour l’heure, les risques pour les nouveau-
nés restent à élucider.

Concernant la santé maternelle, Batiha et al. [18] compare les
caractéristiques cliniques de femmes affectées par la COVID-19,
enceintes ou non. Il a été mis en évidence une absence de différence
significative concernant les décès et les symptômes causés par le
virus [29,36,37]. Néanmoins, il est nécessaire de confirmer ces
observations sur une large série des femmes enceintes. À l’inverse,
une étude Iranienne montre un fort taux (7 femmes/9) de
morbidité maternelle pour des femmes enceintes atteintes de la
COVID-19 [38]. La variabilité des résultats entre ces études est
liée à différents biais. Ainsi, des études sont nécessaires sur des
échantillons de plus grande envergure et ajustées sur les facteurs
de confusion. En outre, il est intéressant de comparer les
complications évoquées concernant le SARS-CoV-2, à celles
observées précédemment sur les autres infections à coronavirus
(SARS-CoV-1, MERS, SARS-CoV-2). Dans une méta-analyse de Di
Mascio et al. [39] ayant rassemblé 79 femmes hospitalisées et
infectées, les résultats suivants sont rapportés :

� pour toutes les infections à Coronavirus, un taux de fausses
couches de 64,7 % (8/12, avec un intervalle de confiance à 95 % :
[37,9–87,3]). Parmi ces données, aucun cas de fausse couche au
cours d’une infection à SARS-CoV-2 n’a pu être mis en évidence
lors du premier trimestre ;

� concernant la COVID-19, l’évènement indésirable le plus observé
au cours de la grossesse est l’accouchement prématuré (avant
37 semaines d’aménorrhée), survenant dans 41,1 % des cas
(14/32, intervalle de confiance à 95 % : [6,6–25,25–57]).

Pour confirmer ces résultats, des cohortes plus larges sont
nécessaires et des cas d’infection à SARS-CoV-2 lors du premier
trimestre doivent être inclus pour évaluer le risque de fausse
couche.

3.3. Vaccination chez les femmes enceintes

Les données disponibles concernant les risques liés à la
COVID-19 pour la femme enceinte, conduisent à s’interroger sur
les bénéfices de la vaccination dans cette population. Selon l’ABM
[5], la vaccination dans cette population ne doit être envisagée que
si la balance bénéfice/risque est favorable pour la mère et le fœtus.
À ce jour, chez l’animal plusieurs études n’ont pas montré de
conséquences néfastes sur le déroulement de la grossesse ou le
développement de l’embryon ou du fœtus [40]. Les résultats
préliminaires des études chez l’animal pour le vaccin à adénovirus
Astrazeneca1 ne montrent pas d’effet sur le développement du
fœtus [41]. Par mesure de précaution, d’après l’ANSM, il est
lutôt que de l’infection au SARS-CoV-2. Aucun décès n’a été
ignalé [31]. Les études relatant des problèmes de santé plus graves
prématurité, faible poids à la naissance. . .) incluent un nombre de
as très faible. À titre d’exemple, Vivanti et al. [33] ont rapporté le
as d’un enfant né à 35 + 2 semaines d’aménorrhées, présentant
es complications neurologiques à la naissance et dont la mère a
17
préférable de prioriser les vaccins à ARNm chez la femme enceinte
et de décaler la deuxième dose à après la grossesse si la première
dose est mal tolérée. Ainsi, l’intérêt de la vaccination est à évaluer
au cas par cas, en tenant compte des comorbidités et la
susceptibilité d’être en contact avec des personnes infectées
[40]. Dans un contexte d’AMP, le délai entre le début du parcours et
6
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la vaccination n’est pas clairement établi de façon consensuelle. En
janvier 2021, la HAS recommande néanmoins un délai de 3 mois
entre la deuxième dose du vaccin et l’initiation d’une grossesse
tandis que l’ESHRE conseille de reporter la prise en charge en AMP
de quelques jours à 2 mois après la deuxième dose de vaccin
[42]. En juillet 2021, le Haut conseil de la santé publique (HCSP)
incite fortement à se faire vacciner contre le SARS-CoV-2 en amont
d’une prise en charge en AMP ou d’un don de gamètes, en
prévoyant un délai d’une semaine entre l’injection de la deuxième
dose et le début des traitements. Le recours à l’AMP ne peut être
refusé lorsque l’un ou les deux membres refuse(nt) la vaccination
[43].

En mars 2021, le Collège national des gynécologues et
obstétriciens français (CNGOF), recommande d’éviter l’injection
pendant le premier trimestre de grossesse tout en estimant
la vaccination « médicalement, éthiquement et moralement
indispensable » [44]. Après l’avis du Conseil d’orientation
stratégique de la stratégie vaccinale (COSV) du 21 juillet 2021 et
l’avis de l’ANSM du 22 juillet 2021, il n’existe pas de contre-
indication à vacciner les femmes enceintes au cours du premier
trimestre de la grossesse avec les vaccins à ARNm [45].

4. Impact SARS-CoV-2 sur la spermatogenèse

4.1. Expression des protéines d’entrée virale et présence du virus dans

le sperme

Pour explorer les voies potentielles d’altération de la gaméto-
genèse et des gamètes, une étude de Wang et al. [46] montre que
ACE2 est particulièrement présent dans les spermatogonies, dans
les cellules de Leydig et dans les cellules de Sertoli [47,48]. Par
ailleurs, l’expression des ARN de ACE2 augmente à la puberté, et
atteint un maximum à l’âge adulte [49].

Dans l’étude de Wang et al. [46], les auteurs comparent par
analyse transcriptomique single cell sur plus de 16 000 cellules
testiculaires (spermatogonies, cellules de Sertoli ou cellules de
Leydig) issus de 3 hommes adultes, l’expression de gènes
impliqués dans différents processus biologiques comme la
réplication virale ou la spermatogenèse selon leur expression
d’ACE2. Sur la Fig. 2 extraite de l’étude, les spermatogonies ACE2(+)
surexpriment des gènes impliqués dans la réplication et la
transmission virale et sous expriment des gènes impliqués dans
la gamétogenèse. Pour les cellules de Leydig et Sertoli, les résultats
suggèrent que les cellules ACE2(+) sont moins performantes pour

le support de la spermatogenèse. Pour autant, l’expression de ACE2
ne suffit pas pour l’infection virale, qui nécessite la protéase
TMPRSS2. Selon cette étude, il semblerait que les spermatogonies
et les spermatides soient les seules cellules germinales masculines
qui exprimeraient TMPRSS2. Par ailleurs, les spermatogonies
expriment fortement TMPRSS2 mais plus faiblement ACE2, tandis
que l’inverse se produit pour les cellules de Sertoli. La co-
expression protéique ACE2/TMPRSS2 dans ces cellules est relati-
vement faible, ne permettant pas l’entrée virale. Le rôle de
protéases alternatives ne peut être complètement exclu à ce jour.

Un effet indirect lié à l’expression de ACE2 pourrait toutefois
intervenir au niveau des gamètes : après la liaison du virus,
l’expression de ACE2 à la surface cellulaire diminue, causant un
défaut de conversion de l’angiotensine II (ATII) en Angiotensine-
(1-7). Une augmentation du niveau d’angiotensine II pourrait être à
l’origine d’une toxicité et expliquerait que chez les personnes
âgées, le risque de développer une forme plus grave est plus
important, malgré le fait que ACE2 soit surexprimé chez les adultes
jeunes [49].

Une autre approche pour évaluer l’impact du SARS-CoV-2 sur la
gamétogenèse et les gamètes, est de rechercher la présence du
virus dans le sperme. À ce jour, les résultats rapportés sont
contradictoires. Certains sont rassurants, puisqu’une absence de
virus a été démontrée par 5 études, soit sur 91 patients infectés
[50]. Cependant, Li et al. [51] ont mis en évidence la présence du
virus dans le sperme de 6 patients positifs au SARS-CoV-2 (4 en
phase aiguë et 2 guéris). En conséquence, pour accréditer ces
résultats, il est nécessaire de questionner la date du recueil de
sperme par rapport au diagnostic et les limites de détection des
tests qRT-PCR utilisés. Plus récemment, une étude transversale et
prospective de Gacci et al. [52] suggère que la présence du virus
dans le sperme est un événement rare (1 patient/43). Enfin, dans la
revue de Tur-Kaspa et al. [28], 98,0% (293/299) des liquides
séminaux, 16/17 biopsies testiculaires, et les 89 liquides pro-
statiques de patients testés étaient négatifs. La plupart des patients
testés ont présenté une forme légère d’infection au SARS-CoV-2.
Les 6 cas positifs provenaient de l’étude Li et al. [51] précédem-
ment décrite. Cette revue laisse supposer que le virus ne serait pas
transmis sexuellement chez l’homme comme chez la femme.

4.2. Facteurs hormonaux : prédisposition à l’infection et altération

de la spermatogenèse

Khalili et al. [53] considère qu’il existerait une prédisposition
masculine à l’infection au SARS-CoV-2. Les hommes seraient donc
Fig. 2. Profil d’expression de gènes impliqués dans la réplication virale et dans la spermatogenèse au sein de la spermatogonie ACE2+, comparé à la spermatogonie ACE2.
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lus à risque d’être contaminés, mais aussi d’être plus sympto-
atiques que les femmes. Aussi, des études citées par Bendayan

t al. [50] ont suggéré que la COVID-19 pourrait être médiée par
a testostérone, dans la mesure où TMPRSS2 est activé par des
écepteurs aux androgènes. La modulation de l’expression de cette
rotéase par la testostérone serait donc une raison de la
rédominance des infections par le SARS-CoV-2 chez les hommes.
es hypothèses doivent être confirmées par la recherche
’une corrélation entre le niveau de testostérone et l’infection
u SARS-CoV-2.

Cette réflexion mène à s’interroger sur les facteurs hormonaux
ui peuvent être influencés par la COVID-19 et qui peuvent

ndirectement influencer la gamétogenèse. Dans une étude de Ma
t al. comparant un groupe contrôle à un groupe de patients
ositifs au SARS-CoV-2 [54], les auteurs rapportent un plus haut
aux de LH et de Prolactine (PRL) dans le sérum (p < 0,0001) et des
atios Testostérone (T)/LH et FSH/LH (p < 0,0001 pour les deux)
iminués dans le groupe COVID (+). Pour interpréter ces résultats,
ifférentes notions doivent être prises en compte : l’existence d’un
étrocontrôle de la production de LH par la testostérone et le fait
ue le niveau basal de testostérone soit variable dans la population.
a sécrétion de PRL peut être largement influencée par différents
acteurs exogènes ou environnementaux (stress, médicaments,
égime). Il est pertinent de noter qu’une hausse de la PRL peut être
l’origine d’un blocage hypophysaire, et donc d’une diminution de

a sécrétion des gonadotrophines [55]. Néanmoins, cette étude
e Ma et al. [54] est la première à mettre en évidence l’influence de

a COVID-19 sur les hormones sexuelles masculines. Elle introduit
lors l’idée qu’avec un taux de LH augmenté et un ratio T/LH
iminué dans le groupe COVID (+), on pourrait constater un
ypogonadisme. Plusieurs articles confirment cette hypothèse
49,50]. Dans une étude de Rastrelli et al. [56], on observe un
ypogonadisme primaire chez des patients atteints de formes
évères de la COVID-19 et une balance des hormones androgé-
iques qui reste normale chez des patients présentant des
ymptômes plus modérés. Cependant, il est difficile de déterminer
i cet hypogonadisme est une cause ou une conséquence de la
évérité des symptômes. En effet, un hypogonadisme est relati-
ement fréquent dans le cadre des maladies systémiques d’une
articulière gravité. Les niveaux abaissés de testostérone n’ont pas
u être caractérisés comme cause ou conséquence de l’infection à
ARS-CoV-2 chez les patients étudiés [53].

.3. Syndromes infectieux et gamétogénèse

La fièvre est un symptôme retrouvé chez 80% des patients
nfectés par le SARS-CoV-2 [57] et l’hyperthermie altère la
permatogenèse [58]. En effet, cette augmentation de la
empérature corporelle entraı̂ne une altération des mécanismes
crotaux de régulation de la chaleur, induisant une diminution du
ombre de spermatozoı̈des, de leur mobilité, et possiblement
ne altération du génome. Le retour à l’état basal dure en
oyenne 3 mois [50]. D’autres mécanismes inflammatoires

’ajoutent à l’hyperthermie dans le cadre de la COVID-19 et
ausent des changements fonctionnels et structurels au niveau
esticulaire et épididymaire [49]. En effet, Yang et al. [59] ont
nalysé les biopsies testiculaires post-mortem de 12 patients
estés positifs au SARS-CoV-2 et ont observé : œdème,
acuolisation, dilution cytoplasmique des cellules de Sertoli,
ltération des tubes séminifères, infiltrat inflammatoire (avec

Par ailleurs, la « tempête cytokinique » déclenchée par la
COVID-19 peut être délétère à différents niveaux du système
reproducteur masculin [47]. Les cellules de Leydig peuvent être
attaquées par les cytokines, altérant ainsi la sécrétion de
testostérone et donc la spermatogenèse. La barrière hémato-
testiculaire peut également être affectée par les cytokines et
l’hyperthermie. Elle autorise ainsi le passage du virus et n’assure
plus un micro-environnement stable et favorable à la protection et
au déroulement de la spermatogenèse.

Par ailleurs, dans l’étude de Gacci et al. [52], 76,7% des patients
atteints présentaient une concentration pathologique d’IL-8 dans
leur sperme. Ces résultats peuvent également expliquer les
orchites qui avaient été recensées au cours d’infections par le
SARS-CoV-1 [49]. Compte tenu de la grande homologie entre SARS-
CoV-1 et SARS-CoV-2, il est pertinent de se demander si ce dernier
peut également engendrer des orchites. Des études – sur des
biopsies testiculaires de patients COVID (+) évoquées dans la revue
de Tian et al. [47] vont dans ce sens. De plus, un lien significatif a
été mis en évidence entre une CRP élevée et un ratio T/LH bas, dans
un groupe de patients positifs au SARS-CoV-2 dans l’étude de
Khalili et al. [53]. Dans ce groupe, l’augmentation rapide et intense
de la CRP est plus fréquemment observée dans les formes sévères
que dans les formes modérées. Or, au cours d’une inflammation
aiguë, l’augmentation de la CRP s’accompagne d’une concentra-
tion élevée de cytokines. La CRP étant un bon marqueur de
l’inflammation, cela est plutôt rassurant pour les patients
présentant des formes modérées, mais confirme la probabilité
de l’atteinte de la barrière hémato-testiculaire. Cette observation
permet également de comprendre la détection du virus dans les
testicules de patients présentant une atteinte sévère [47].

Seymen et al. [49], fait le constat d’une augmentation de
l’expression de récepteurs d’autophagie (SQSTM1/p62) dans les
cellules infectées par le SARS-CoV-2. Les auteurs suggèrent une
baisse du flux d’autophagie, probablement causée par le virus pour
favoriser sa survie. Ainsi, le SARS-CoV-2 pourrait être à l’origine
d’une rupture de l’équilibre physiologique permis par l’autophagie,
dans les cellules germinales masculines.

On peut aussi considérer l’état de « panic physiology »
engendrée par la COVID-19. En effet, le contexte d’incertitude
engendre du stress, des états anxieux, dépressifs, pouvant être à
l’origine d’une augmentation de la sécrétion de cortisol et de
prolactine, d’une diminution de la concentration en spermato-
zoı̈des, de fragmentations d’ADN au niveau des gamètes, de
dysfonctions sexuelles [49]. Ces différents effets sur la sperma-
togenèse ont été constatés dans l’étude de Gacci et al. [52], dans
laquelle 25% (pour 43 patients) des hommes guéris de la COVID-19
présentaient une oligo-crypto-azoospermie. Alors, que les effets du
SARS-CoV-2 soient directs ou indirects, les gamètes masculins sont
vraisemblablement affectés.

5. Impact du SARS-CoV-2 sur la fertilité du couple :
intentions et risques

Une étude de Zhu et al. a été réalisée dans l’objectif d’évaluer le
maintien du projet parental de couples qui avaient exprimés un
désir de grossesse antérieur à la pandémie [61]. En Chine suite au
contexte de pandémie, si la majorité des couples inclus souhai-
taient maintenir leur projet parental, 33,8% (151/447) ont annulé
leur projet après la crise liée au SARS-CoV-2. Ainsi, 30% des couples
ymphocytes et 12 évidence dans le cadre d’une infection au
ARS-CoV-1 [48]. Chez ces patients infectés par le SARS-CoV-1,
u et al. [60] démontrent en 2006 que les interférons peuvent
ltérer la fonction des cellules de Leydig, et donc inhiber la
roduction de testostérone ou détruire les cellules des tubes
éminifères.
17
en âge de procréer, qui avaient exprimé leur intention de grossesse
avant la pandémie, ont annulé leur projet après la crise liée au
SARS-CoV-2. Une des inquiétudes des couples portaient sur
l’éventuel risque de contamination lors des visites prénatales. Il
convient donc d’informer pleinement les patient(e)s sur les risques
encourus lorsqu’ils viennent en consultation dans ce contexte de
8
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pandémie, mais aussi sur les risques pris en repoussant les
protocoles d’AMP.

6. Prise en charge en AMP dans le contexte de pandémie

Les techniques d’AMP ne sont pas des activités considérées
comme essentielles par les autorités dans ce contexte de pandémie
mondiale. Cependant, une urgence relative au-delà de l’âge de
40 ans pour les femmes, puisqu’il s’agit d’un projet de vie.

6.1. Impact du SARS-CoV-2 sur la fécondation in vitro, l’insémination

intra-utérine et le suivi de grossesse post-AMP

Il est admis maintenant que les gonades masculines sont
vulnérables face à l’infection au SARS-CoV-2. Ainsi, dans l’étude de
Bendayan et al. [50], les auteurs recommandent pour les hommes
ayant présenté de la fièvre au cours d’une infection à SARS-CoV-2,
de réaliser un suivi par spermogramme à 3 voire 6 mois et de
retarder la prise en charge d’AMP de 3 mois. De plus, ce retard
de prise en charge peut être évité si les patient(e)s ont pu
cryopréserver des gamètes ou des embryons. Actuellement,
concernant l’attitude à adopter dans un centre d’AMP [62], il est
conseillé de ne pas retarder la prise en charge des patients,
d’assurer des conditions d’hygiène irréprochables, de limiter les
déplacements des patients si les téléconsultations sont possibles.
De plus, le risque d’hyperstimulation ovarienne doit être évité pour
ne pas encombrer les unités de soins intensifs [4].

L’étude de Stanley et al. [19] semble rassurante sur la possibilité
de poursuivre les ponctions d’ovocytes, fécondations in vitro,
développement embryonnaire in vitro et cryopréservation, avec un
risque minimal pour les embryons concernés. Cependant, bien que
les complexes cumulo-ovocytaires ne semblent pas être suscepti-
bles à l’infection par SARS-CoV-2, les gamètes masculins peuvent
l’être. L’absence de connaissance sur le risque d’infection durant le
développement embryonnaire préimplantatoire pourrait être un
argument rassurant quant à la sûreté d’une fécondation in vitro
conventionnelle.

Concernant les grossesses post-transfert d’embryon ou post-
insémination intra-utérine pendant la pandémie, dans une étude
de Zhu et al. [61] des inquiétudes sont liées au risque d’être infecté
par le SARS-CoV-2 lors des visites médicales. Ainsi, il est légitime
de sonder sur l’impact que ces craintes ont eu sur les suivis de
grossesse, en particulier dans le contexte d’AMP. Dans l’étude
rétrospective de Mayeur et al. [63], un questionnaire téléphonique
a été soumis à 104 femmes prises en charge en AMP (insémination
intra-utérine ou transfert d’embryon) et enceintes pendant la
période du premier confinement. Les femmes ayant des grossesses
évolutives (n = 88) n’ont pas modifié leurs visites. En effet, d’après
les témoignages recueillis par téléphone, le contexte d’épidémie
n’a pas perturbé le suivi médical des grossesses survenues dans le
cadre de l’AMP. L’étude montre que la pandémie de COVID-19 n’a
pas créé de stress supplémentaire pour 77% des femmes étudiées
au début du confinement.

En théorie, les femmes enceintes semblent être une population
à risque face au SARS-CoV-2. Dans l’étude de Mayeur et al. relative
aux patient(e)s pris en charge en AMP [63], le taux de fausses
couches est de 14,4% et seule l’une d’entre-elles serait potentiel-
lement liée à la COVID-19 (sans test diagnostic effectué). Des
études prospectives et incluant un plus grand nombre de

majorité des centres. Actuellement, on ne peut pas écarter le risque
pour les patient(e)s COVID-19 (+) atteint(e)s de cancer, d’avoir des
gamètes infectés. En effet, certains virus peuvent rester viables
sous de très basses températures [64]. C’est le cas d’Influenza virus,
pouvant rester infectieux 40 ans après sa cryopréservation à �70
degrés [65]. À ce jour, il est recommandé de réaliser un test PCR aux
patient(e)s avant leur préservation de la fertilité [66].

6.3. Impact du SARS-CoV-2 sur l’état psychologique des patients

infertiles pris en charge en AMP

Une étude de Esposito et al. [67] a mis en évidence un effet
modéré à sévère du confinement sur l’état psychologique des
patients infertiles selon l’Event Scale-Revised (IES-R). Mais malgré
l’incertitude concernant la sûreté d’une grossesse dans ce contexte,
64,6% des patient(e)s ont choisi de maintenir leur prise en charge
pour la reproduction. Par ailleurs, la crise économique induite a
conduit 11,5% des patient(e)s étudié(e)s à abandonner leur prise en
charge d’AMP. Aussi, la pandémie et les recommandations d’arrêt
des prises en charge d’AMP ont généré un état de détresse chez les
couples infertiles. L’impact psychologique de la COVID-19 sur
les patients dans les unités d’AMP ne doit donc pas être sous-
estimé, et l’importance d’un soutien psychologique mérite d’être
soulignée. Une étude transversale [68] a été menée par Ben-Kimhy
et al., à travers un questionnaire concernant les attitudes des
patient(e)s dont le traitement d’AMP a été suspendu à cause
des mesures liées à la COVID-19. Le sondage a été complété par
168 patient(e)s en avril 2020. Les résultats ont montré qu’un
sentiment d’impuissance, suite à la suspension des traitements,
était associé à une détresse plus élevée (p < 0,01). Par ailleurs, en
dépit de la décision de fermeture des centres d’AMP en cette
période, 72% des patient(e)s souhaitaient reprendre les traitements
au moment de l’enquête. L’étude de Alviggi et al. a proposé une
prise en charge hiérarchisée des patientes selon critères pro-
nostiques de la classification Poséidon, dans le but de prioriser les
traitements, y compris dans le cadre d’une préservation de la
fertilité [62]. Les auteurs recommandent également une discussion
entre les médecins et les patients pour une décision partagée et
individualisée, et de proposer un soutien psychologique.

7. Conclusion

L’Humanité subit actuellement la troisième menace sanitaire
mondiale liée à un coronavirus en moins de 20 ans [69]. En
considérant l’évolution de l’environnement et de nos modes de vie,
il est aisé d’imaginer la place grandissante des maladies
infectieuses dans le futur proche. De très nombreux variants du
SARS-CoV-2 émergent depuis septembre 2020 à travers le monde :
les variants anglais, sud-africain, brésilien et plus récemment
indien pouvant accroitre la transmissibilité ou la gravité de la
COVID-19. Une résistance au vaccin ou une modification des
performances des tests diagnostiques sont également observés
pour certains d’entre eux, aggravant ainsi le pronostic évolutif de
la pandémie. Les centres d’AMP devront s’organiser et prendre
en compte l’influence de ces mutations du SARS-CoV-2 sur les
activités d’AMP.

On ne recense pas de conséquence du SARS-CoV-2 sur la qualité
des gamètes féminins, ni sa présence dans les voies génitales. Pour
les hommes, plus sensibles au virus, la COVID-19 semble avoir un
patient(e)s sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

6.2. SARS-CoV-2 et la préservation de la fertilité

La préservation de la fertilité reste une activité essentielle qui a
été maintenue tout au long du premier confinement dans la
179
impact sur la qualité du sperme avec une altération de la
spermatogénèse. Le virus a pu être retrouvé dans le sperme dans
seulement une étude représentant 6 patients [51]. Ainsi, le risque
pour la qualité des gamètes semble relativement faible pour les
femmes, mais plus élevé pour les hommes et cela doit être pris en
compte dans le cadre de l’AMP, en réalisant un test PCR au moindre
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oute diagnostique, puis en décalant la prise en charge si le test est
ositif [50]. Par ailleurs, la transmission de la mère à l’enfant n’a
as pu être ni démontrée à ce jour, ni complètement exclue.
éanmoins, la COVID-19 ne semble pas être sans risque pour la
rossesse, avec notamment des accouchements prématurés
spontanés et induits) [39].
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