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Conditions pour qu’un agent infectieux
constitue un risque transfusionnel

* Présence dans le sang a un stade de
I’infection (rlsque proportlonnel ala
durée de la vmemle et a la charge virale)

. Com(:ldenc;e avec une phase
asymptomathue OU pauci-
symptomatique de I mfectlon

- Capacite a creer ung pathologle
identifiée et de gravité reconnue

* Resistance de I'agent infectieux aux
traitements habituels des PSL



Haut Conseil de la sante Publique

* Le HCSP, actuellement préside par le Pr. Franck
Chauvin, est organlse en quatre commissions
specialisees :

— Maladies mfectl@fuses et maladies émergentes
(CS-Mime), . ’

— Maladies chronlques (CS-MC), ‘

— Risquesiés a I'environnement (@S RE),

— Systeme de santé et secunta« tes patients (CS-3SP).

* et trois groupes de travaff permanents
— Politigue de santé de I'enfant globale et concertée,
— Stratégie nationale de santé et indicateurs,

— Sécurité des éléments et produits du corps
humain (Secproch).



https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=106
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=107
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=108
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=109
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=138
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=139
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=161

SECPROCH

* Le groupe de travail Securité des elements et
produits du corps humain (Secproch) a vocation
a traiter 'ensemble. des problématiques affectant
la sécurité des pmdwts sanguins labiles, ainsi
gue des organés tissus, cellules et gametes,
avec deux @bjectlfs distincts :

_ faire de$ propositions au dlrecteur general de la
Santé sur les mesures de reﬂforcement de la sécurite
sanitaire de ces prodmts en réponse aux alertes qui

lui seront adressées par saisine ;

— lui fournir des analyses prospectives et des
recommandations tenant notamment compte d’un
aspect cout-efficacite.



Fonctionnement institutionnel

Survenue d’'un évenement
Question de santé publique
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Le SECPROCH se réunit .
. (téléphone, réunions phy&gﬁes)
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Le SECPROCH,émet des
recommandatlona %ous forme d’un
avis ou d’un rapport destiné a étre

rendu public sur le site du HCSP

=> Le délai de réponse peut étre de quelques jours a quelques mois selon I’'urgence de la saisine.



Généralités sur les arbovirus

* ArBoVirus = Arthropod Borne Virus

« Cesvirus tres nombreux (plus de 400 especes
décrites) appartlerment a différentes familles et
sont transmis par des arthropodes :
moustiques, phlébotomes, tiques,

 Hormis la f}évre jaune et la den@ue urbaines,
toutes ces maladies sont des Z00NoSses : Ies
réservoirs de virus sont les-animaux et ’homme
est un hote accidentel.

« La dépendance du Virus vis-a-vis du vecteur
limite la plupart de ces infections aux regions
chaudes tandis que le réservoir animal
explique leur extension geographique limitée.




Clinique

atteintes neurologiques (meningites,
meningo- encepha ites, encéphalites)

fievres hemorraglo ues
atteintes artlculalres

syndromes fébriles souvent algiques
(pseudo-grippaux)

infections inapparentes trés fréquentes




Arboviroses présentant un risque
transfusionnel potentiel ou avéré

Données virologiques Hoteis . Distribution Incubation % de formes non P_r|n0|paux . Cas .
Famille/Genre Vecteurs vertébrés géographique (ours) symptomatiques signes Vaccin transfusionnels
habituels cliniques avérés
Flaviviridae/Flavivirus &
(ARN sb, enveloppé) @%@Q
. Moustiques (genre Culex mais . @6& Asie, Afrique, Fiévre )
West Nile virus (WNV) aussi Aedes albopictus) Oiseaux OQ@@Q Europe, Amériques 2-14 80 Encéphalite Non Oui (nombreux)
AS
Saint-Louis encephalitis . g® 2 Figvre
virus (SLEV) Moustiques (genre Culex) Olsgfgﬁ”x Amériques 4-21 >99 Encéphalite Non Non
&
Tick-borne encephalitis . @n . B Fievre . .
virus (TBEV) Tiques (genre Ixodes) ﬁ@@o Rongeurs Europe, Asie 7-14 80 Encéphalite Oui Oui
& ) Fiévre
N o
Dengue virus (DENV, Moustiques (Aedes aegypti e@fedes P”mafces M,O.nde (surtout & Dengue . .
. . . ) humains et régions 2-14 % p . Oui Oui
sérotypes 1 a 4) albopictus) & } . . & hémorragique
& non humains intertropicales) & Choc
4 e
B2 N
G =S
© é‘Q‘ s
Moustiques trés Vfégriés Primateg Afrique, Océanie, & ;laeg/;e
Zika virus (ZIKV) q . humains et Indes, Asie du sud- 342 75 ) L Non Oui
(genres Aedes, Anopheles, Mansonia) . & Conjonctivite
non humains est @ )
“9 Arthralgies
&
Togaviridae/Alphavirus &
(ARN sb, enveloppé) <9
Primates Afriqugo,,?%sie,
Chikungunya virus (CHIKV) Moust'lques (Aedes aegypti et Aedes humains et Ant,'”es’ E“T°pe' 1-12 15 Fievre ) Non Non
albopictus) ; Océans Indien et Arthralgies
non humains s
Pacifique
Moustiques trés variés Kangourous et Océanie, Pacifique Figvre
Ross River virus (RRV) (genres Culex, Aedes, Anopheles, . ’ a 5-15 50-75 Rash Non Oui
. wallabies sud )
Mansonia) Arthralgies
Reoviridae/Coltivirus
(ARN db, non enveloppé)
Colorado tick fever virus ) . ) Ouest des Etats-Unis . Fievre .
(CTFV) Tiques (Dermacentor andersoni) Humains et du Canada 3-6 Faible Encéphalite Non Oui




West Nile virus

West Nile virus
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Cas transfusionnels avérés

& (WNV)
Famille Flaviviridae
Caracteres virologiques
- type d’acide nucléique ARN
- enveloppe Oul
Vecteurs Moustiques

(genre Culex mais aussi
Aedes albopictus)

Oiseaux

Asie, Afrique, Europe,
Ameériques

2-14 jours
80 %
fievre - encéphalites

Non

Oui (nombreux)




/ ,.! . e W@t Nile virus
// . Culex piplens

Culex L Japanese Encephalitis virus
St Louis Encephalitis virus

Dengue virus 1
g — e
~ Culex tritaeniorhynchus Dengue vi::: %
Aedes = | Zika virus
i Spondweni virus

& Yellow fever virus
Aedes aegypti Tick Tick-borne encephalitis virus
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Distribution geographlquge°°des membres du complexe serologlque
del’ encephallte Japonafée de la famllle des FIaV|V|r|deLe°‘ en 2000
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West Nile virus

Il indicates human disease case(s).

[ Awian, animal or mosquito infections.

- Humen 'WHY dscese and animal 'WHY aclvily

[ Arima Wiy oy only
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t Nile virus
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West Nile virus

Entre Aot et Novembre 2002, 33 cas provenant de 17 états américains ont
été déclarés aux CDC comme poss;blement liés a une cause
transfusionnelle

e?b

6 cas ont fait I’objet d' mvestlgatlons permettant d’incriminer tres
probablement des prodwts sanguins dans la transmission

Mesures prises aux USAQ

— Exclusion des cas Qertalns 14 jours apres la resolutlg;n ou 28 jours apres le
début des S|gnes ffhnlques 4

— Exclusion des; €as suspects (syndrome febrlle ﬁexpllque dans les mémes
délais)

— Incitation a la déclaration des symptomesgén zone d’endémie
— Signalement rétrospectif des cas dlagnf)sthues chez des donneurs

— Mise en quarantaine et retrait des probdwts sanguins labiles provenant de
donneurs présentant un cas suspect ou certain

— Mise en place en juillet 2003 d’un DGV (6-10 copies/ml) :
* Chiron Proteix WNV assay (minipools de 16) : 80% USA
* Roche TagScreen WNV assay (minipools de 6) : 20% USA + Canada



West Nile virus
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Distribution of West Nile fever cases by affected areas, European region and Mediterranean ba
Transmission season 2016; latest data update 7 Jun 2017
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Distribution of West Nile fever cases among humans and equids in the European Union
Transmission season 2017; latest data update 21 Feb 2018
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Liste chronologique des épisodes de transmission du WNV en France métropolitaine
2000 : 76 cas équins en Camargue

2001-2002 : faible circulation identifiée chez les oiseaux et les chevaux en Camargue
2003 : 7 cas humains (3 formes neuro-invasives) et 4 cas équins dans le Var

2004 : 32 cas équins et 13 séroconversions aviaires en Camargue

2006 : 5 cas équins dans les Pyrénées-Orie ntales

2015 : 49 cas équins (grande Camargue et Hefault] et 1 cas humain a Nimes (forme fébrile)
20417 : 2 cas humains & Nice (formes fel:nrwés} et 1 cas équin

2018: 27 cas humains (7 formes ng@ﬁ'u -invasives) majoritairement dans les Alpes Maritimes, 13 cas
equins et 4 cas dans 'avifaune. of“

,\

2019 : 2 cas humains dans Iet,:‘ﬁ?ar (1 forme neuro-invasive). 13 cas équins confirmeas dont 9 dans les
Bouches-du-Rhone, 2 dans l§ Gard et 2 en Haute-Corse

Bilan des infections a WW eﬁ 2018

La saison 2018 a éte marquee par 'épidémie |a plus |mp@°rtante gu’aient connue la France et
I'Europe, et par ['apparition pour la premiére fois en Frahce du lignage 2 du virus, L'épidemie
francaise a atteint principalement le departement des ﬁfpea Maritimes et |a ville de Nice.

®

II s'agit la d'un changement de Iepldemlologle au WNV en France, marqué par la probable
endémisation dans la faune locale du lignage“2 du virus dans les Alpes-Maritimes, dans le
prolongement du foyer italien, a la suite de son importation via les oiseaux migrateurs.

En matiére de cas humains, il a été répertorié 27 cas (11 cas confirmés et 16 cas probables) sur
le pourtour meéditerranéen, dont 24 cas en région PACA (22 dans les Alpes-Maritimes, 1 dans le
Vaucluse, 1 a Marseille), 2 cas en Corse du Sud et un cas diagnostiqué dans les Pyrénées
Orientales (pouvant aussi avoir €te infecté au Maroc). Trois cas ont été détectés dans le cadre de
la sécurisation des dons de sang (1 cas) et des greffons (2 cas).




Risque en transplantation

West-Nile et transplantation
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* 9 donneurs:
— 5 positifs pour detectlon ARN WN
— 4 negatifs pour detecm)n ARN WN (NAT) et positifs igM

* 4 Donneurs NAf WN negatifs et IgM posutlfs «14 receveurs
- 8 maladnesﬁeuro—mvaswes (57%) &
-4 asymptbmatxques (28%) &
- 2 non infectes (14%)

* 5 Donneurs NAT WN positifs —4"2 receveurs
— 6 maladies neuro-invasives (50%)
- 5 asymptomatiques (42%)
- 1 fiévre

g:___ L Leparc-Gofart - 13 pin 2010 N2



Virus de la dengque

Dengue virus

(DENV)
Famille Flaviviridae
Caracteres virologiques
- type d’acide nucléique ARN
- enveloppe Oul
- sérotypes 4 (DENV 1 a 4)
Vecteurs Moustiques

(Aedes aegypti et
Aedes albopictus)

Hétes\ygrtébrés Homme, primates
pa%ituels
&'0
»Distribution Monde (surtout
«@@@Q géographique régions
& intertropicales)
Caracteres cliniques
- incubation 2-14 jours
- formes
asymptomatiques 50 %
- manifestations fievre
cliniques formes
hémorragiques
Vaccin disponible Essai phase 3
Cas transfusionnels Oui

avérés




Endemic
urban
cycle

Enzootic
sylvatic
cycle

Zone of
emergence &
(rural cycle)

Pozzetto, Memmi, Garraud,
World J Virol 2015
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Extension du tgr“”rftoire ' Extension du territoire
d‘Aedes aegypti d‘Aedes albopictus

&

Pozzetto, Memmi, Garraud,
World J Virol 2015

Pays ou territoires avec des cas de dengue



Département et année
d'implantation du vecteur
Aedes albopictus en France , LA
métropolitaine en 2016 e G P M DS 2016
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Arboviroses importées en France
metropolitaine en 2020

Nombre de cas probables ou confirmés importés de chikungunya, dengue, d'infection a virus Zika et flavivirus par mois,
France métropolitaine, 2019
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Dengue autochtone en France (1)

e Territoires ultramarms

— Présence du kuﬁ (4 serotypes) aux Antilles
de facon endemlque avec des pics
epldemlques a repétition.

— Premiére introduction du vmjs de la dengue
(serotype 2) en 2018 surFlle de la Réunion.
Depuis, eémergence de cas d’infections par le
sérotype 1.



Dengue autochtone en France (2)

* Au niveau hexagonal
— 23 cas décrits entre'2010 et 2018

§
&

- 2 premiers cas, d Nice en 2010




Dengue autochtone en France (2)

* Au niveau hexagonal

— 23 cas deécrits entre ‘2010 et 2018

e 2 premiers casa Nlce en 2010
* 4 autres eplsOdes en region PACA
o 4 epISOdES en Occitanie [2 dans.{'Heérault en 2014
et 20L8 et 2 & NiImes en 2015 (8 cas) et 2018]
9 cas de mai a novembre- 2019 (2 dans le
Rhone et 7 dans les A#pes Maritimes)

— 12 cas sur 5 foyers en 2020 (1 cas dans
I'Hérault, 5 cas a Nice, 2 cas a Saint-Laurent-
du-Var, 3 cas a la Croix-Valmer, 1 cas dans le
Gard)



Dengue, transfusions et greffes

« L'année 2008 a été marquée par deux publications décrivant pour la
premiere fois la transmission transfusmnnelle du virus de la dengue :

— I'un survenu en 2002 a Hong- K@ﬁg
— l'autre en 2007 a Slngapour

* Bilan a ce jour des cas publles

— 15 cas probables gu p055|bles de transmission transfusionnelle entre
2008 et 2019 : t@us les patients ont survecu Sauf deux qui sont
décede d'un €ancer

— 9 donneurs pour 11 receveurs : 3 dece»s dont deux imputables a la
greffe (moelle osseuse et foie) g
» Risque faible par rapport a I'exposition au risque vectoriel
mais non nul



Virus de I’encéphalite a tique (TBEV)

 Famille des Flaviviridae
« Transmission par des tigues du genre Ixodes (les mémes qui transmettent la
bactérie responsable de la maladie de Lyme)

1

. “‘-

'S sz/_,‘!

24

~ Nymphes

Ixodes ricinus

Aspock H. Arboviruses. In: Mehlhorn H. Ed. Encyclopedic Reference of Parasitology,
2nd ed. Berlin & Heidelberg: Springer Verlag and Gmbh Co. Vol. 1; 2001.

Représentation schématique du cycle de vie d’une tique dure triphasique, télotrope (ex. Ixodes ricinus). (1) CEufs pondus par les femelles, qui
donnent des larves hexapodes (2). Ces larves se nourrissent sur des petits mammiféres pendant 3 jours environ, puis se laissent tomber au sol pour
muer. Apparaissent les nymphes octopodes (3), qui se nourrissent également sur des mammiféres ou des oiseaux pendant environ 5 jours. Elles se
laissent a leur tour tomber au sol pour muer et se transformer en adulte. La recherche d’un dernier hote s’effectue. C'est le plus souvent sur des grands
mammiféres comme des cervidés que les femelles (4,6) vont se nourrir car la spoliation sanguine est importante avec un repas sanguin d’environ 10
jours. Les males (5) se nourrissent peu ou pas mais sont retrouvés sur les hétes pour I'accouplement. L'étre humain n’est qu’un hote accidentel,
particulierement piqué par les nymphes, plus rarement par les adultes qui se trouvent en quantité moins importante dans I'environnement ; I'étre
humain est rarement piqué par les larves qui se trouvent agrégées sur le site de ponte des femelles.



Virus de I’encephalite a tique (TBEV)

Flgure 1. Distribution of confirmed tick-borne encephalitis case notification rate per 100 000
population by country, EU/EEA, 2018
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TBEV en France — Risque transfusionnel

« Alsace = principale région de circulation du TBEV en France
« (Cas sporadiques dans l'arc alpin

 Nouveau foyer a lajonction du Puy de Dome et de la Loire en 2017-18

« En mai 2020, épisode de cas grmjpes d’infections par le virus TBEV dans
le département de ’Ain. .~
— Au 9 juillet 2020, 47 mfectlons Zsurtout meningites) ont été recensés et 39 ont été
confirmés biologiquement. .
— Cet épisode a commengé pendant la période de confinement de la population en réponse
a I'épidémie de COVI,B 19, période peu favorable a I acqmsﬂmn d’infections transmises
par les tiques du faﬁ de la restriction des deplacemenj;@
— Origine de la coritamination des cas : consommatk@n de fromages au lait cru de
chevre non pasteurisé produits par la méme sxplmtatlon agricole
— Maesures prises en urgence : retrait et rappel dés fromages commercialisés, et arrét de la
vente des fromages en cours de productlon s ’agit du premier cluster identifié dans
I’Ain, et du premier lié a la consommaﬁ’on de produits laitiers au lait cru en France.
* Risque transfusionnel et lié aux greffes

— 2 cas de transmission rapportés en Finlande en 1989 : évolution favorable
— 3 cas de transmission par greffe d’organes rapportés en Pologne en 2017 (1 foie et 2
reins : les 3 receveurs sont décédés suite a une encéphalite

« Vaccin disponible



Mesure de contrbles en transfusion

Suspension des collectes

Tests biologiques ciblés d«é dépistage

— DGV unitaire en routm@ pour WNV dans les Alpes-
Maritimes o

— possibilité de I’ mplanter tres vite pour tout I'arc
medlterraneen en cas de besoin

Deleucocyta;tron (+++) : grand interét’ pour éliminer les
virus intracellulaires (CMV, EBY, HHV 8, HIV, HTLV ...)
et réduire le risque prion (facteur ‘d’environ 50 %)

Inactivation non spécifique des pathogenes, surtout pour
le plasma et les concentrés plaquettaires :

— Amotosalen +UVA (Intercept, Cerus)

— Riboflavine + UV (Mirasol, Terumo BCT)

— UVC + agitation (Theraflex, MacoPharma)



Conclusions

» Confirmation de I'emergence des
arboviroses en France métropolitaine en
relation avec le réchauffement climatique

e Nécessitée d’ mtensmer la surveillance a la
fols des V@Cteurs des reservmrs animaux
et des cas humains d

« Conséquences prathues

— Risque transfusionnel : WNV, (DENV), (TBEV)

— Risque lié aux transplantations d’organes et de
cellules : WNV, (DENV), TBVE
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