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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé
(DGS) en date du 16 avril 2019 afin de définir la stratégie a adopter en 2019 pour la prévention
de la transmission par la transfusion sanguine ou par la greffe du virus West Nile (WNV) (annexe
1). Il s’agit en particulier de disposer d’une stratégie opérationnelle prévoyant des mesures qui
concilient a la fois les impératifs de sécurité sanitaire et de maintien de I'autosuffisance pour les
produits sanguins labiles (PSL) et de disponibilité des greffons.

Afin de répondre a cette saisine, le groupe de travail (GT) transversal permanent « Sécurité des
éléments et produits du corps humain » (Secproch) du HCSP a été sollicité (annexe 2). Ce GT est
constitué d’experts membres ou non du HCSP, sous la présidence de Franck Chauvin, président
du HCSP, et de Christian Chidiac, président de la Commission spécialisée « Maladies infectieuses
et maladies émergentes » (Cs-MIME) du HCSP.

Le HCSP rappelle :

» Les missions du HCSP :
Le groupe de travail permanent dénommé Secproch du HCSP a pour mission de traiter
I'ensemble des problématiques affectant les PSL, les organes, les tissus, les cellules, les gamétes
et le lait maternel. Il devra fournir a la DGS :

- des réponses aux alertes et crises sanitaires en matiére de produits et éléments du corps
humain (avis sur les mesures de renforcement de la sécurité sanitaire des produits et
éléments du corps humain), ainsi qu’un bilan annuel des alertes et des décisions prises
(levée des mesures, analyse rétrospective de [I'efficacité des mesures prises en
urgence, ...);

- des analyses prospectives et des recommandations en matiére de sécurité des éléments
et produits du corps humain, tenant compte également du rapport codt-efficacité.

La coordination des alertes est assurée par la DGS et, pour les saisines d’expertise en situation
d’urgence, le HCSP est saisi selon les termes du protocole du 26 juin 2018 précisant les relations
entre le HCSP et la DGS.

» Les aspects organisationnels de I'Etablissement frangais du sang (EFS), du Centre de
transfusion sanguine des armées (CTSA) et de I’Agence de la biomédecine (ABM), en lien
avec la circulation du WNV

1 - Aspects organisationnels de I'EFS et du CTSA

Une des missions principales de I'EFS est d’assurer I'autosuffisance nationale en PSL. Un jour de
collecte correspond en moyenne a 10 000 dons de sang. Pour assurer cette autosuffisance en
tous points du territoire, 'EFS s’est doté d’une régulation nationale pour garantir un
approvisionnement continu et permanent en transférant quotidiennement des PSL entre les
établissements de transfusion sanguine (ETS). Un indicateur des stocks nationaux et régionaux
est diffusé quotidiennement pour les concentrés de globules rouges (CGR) et 3 fois par jour pour
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les plagquettes ; son seuil minimum est fixé a 12 jours de consommation globale pour les CGR. De
plus, une régulation est faite sur le plan qualitatif pour les phénotypes critiques (CGR de groupe
0).

Le CTSA, opérateur de la transfusion sanguine pour le ministére des armées a pour mission
essentielle l'approvisionnement en PSL des engagements opérationnels et le soutien
transfusionnel des hdpitaux d’instruction des armées (HIA) implantés en régions parisienne et
PACA.

Conditions de mise en ceuvre d’un test biologique a 'EFS

En cas d’alerte, la capacité de 'EFS a déployer une solution de dépistage biologique dépend de
plusieurs facteurs :

1. la disponibilité de la trousse adéquate sur ses automates de diagnostic génomique viral
(DGV) a grande cadence, le marquage CE de cette trousse, les disponibilités du fournisseur
en réactifs ;

2. le paramétrage informatique du logiciel médicotechnique et sa validation qui conditionnent la
saisie du dépistage lors de I'entretien préalable au don et sa prise en compte par la chaine
transfusionnelle en aval (préparation, qualification biologique des dons (QBD) et délivrance
des PSL) ;

3. le paramétrage du logiciel EOS des laboratoires de qualification biologique des dons (LQBD)
et la validation des algorithmes décisionnels ;

4. l'information et la prise en compte par les équipes des ETS des dispositions a mettre en
ceuvre.

Pour le DGV du WNV ces conditions sont remplies ou peuvent I'étre dans des délais courts.

Les tests génomiques utilisés a I'EFS

Le test DGV du WNV n’est pas une analyse réalisée systématiquement sur tous les dons de sang
dans le cadre de l'activité de QBD. Le test est mis en ceuvre dans un contexte d’alerte sanitaire
aprés avis des autorités sanitaires. Dés lors que la décision d'implémentation de ce test pour les
donneurs prélevés dans un ou plusieurs départements a été prise, cette analyse devient
obligatoire pour tous les PSL. A noter que les concentrés plaquettaires bénéficient lors de leur
préparation d’un procédé d’atténuation des pathogénes évalué comme efficace sur le WNV [1].
Cette procédure ne dispense toutefois pas du DGV-WNV pour les produits plaquettaires dans les
départements concernés.

La trousse « Procleix WNV assay » de la société Grifols marqué CE sur les automates Tigris ou
Panther, est en capacité de détecter les deux lignages de WNV. Il est a noter que la proximité
génomique avec d’autres flavivirus du groupe de I'encéphalite japonaise permet aux trousses de
DGV WNV des firmes Roche [2,3] et Grifols [1] de dépister des échantillons de sang infectés par
un arbovirus trés proche : le virus Usutu. Ces réactions croisées ont peu d’impact en pratique car
la circulation de cet agent et son pouvoir pathogéne semblent assez limités chez I’étre humain.

L’EFS utilise, dans le cadre d’'un marché national, la trousse « Procleix WNV assay » disponible sur
'automate complet et a haute cadence Tigris System (société Grifols). L’approvisionnement en
réactifs et consommables est habituellement réalisé dans un délai de 3 jours ouvrables (qui peut
passer a 7 jours ouvrables si I'approvisionnement se fait directement par les Etats-Unis
d’Amérique).

L’'organisation des plateaux de QBD de I'EFS

Le dépistage des maladies transmissibles par le sang est réalisé en métropole par les 4 plateaux
de QBD (localisés a Angers, Lille, Metz-Tessy et Montpellier) selon I'organisation schématisée sur
la carte ci-dessous.
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Le plateau de QBD de Montpellier qualifie les dons collectés sur I'arc méditerranéen. En
conséquence, il est doté de moyens supplémentaires dédiés permettant de réaliser le dépistage
de virus émergents (le WNV ou le virus de I’'hépatite E) et est en capacité de dépister d’autres

virus (Dengue, ZIKA) en unitaire ou en pools de 6 échantillons. Actuellement, les autres
laboratoires sont en capacité de réaliser le DGV du WNV en unitaire.

Conduite a tenir pour un donneur détecté positif pour I’ARN du WNV par DGV

Les procédures de 'EFS et du CTSA imposent d’informer le donneur sur la présence de I’ARN du
WNYV et de procéder a un examen de contrdle a distance du don. Un entretien du donneur avec
un médecin du don est requis pour accompagner I'information et pour permettre de rechercher la
présence de signes cliniques évocateurs de I'infection au décours du don. Un donneur détecté
positif pour 'ARN du WNV par DGV est ajourné temporairement au don pendant une période de
120 jours suivant la fin des signes cliniqgues ou a défaut suivant la date du résultat de DGV

positif. Il est a noter qu’un donneur présentant des signes en faveur d’une infection est invité a
les déclarer au titre de I'information post don (IPD).

Sélection des candidats au don aprés séjour dans une zone a risque

En fonction de I’évolution de la situation épidémiologique internationale et des recommandations
de la cellule d’aide a la décision (CAD) de 'ANSM et désormais du GT Secproch, le CTSA et I'EFS

pour ses ETS, diffusent une note d’alerte et de conduite a tenir vis-a-vis des candidats au don
revenant d’une zone a risque.

L'EFS participe également aux prélévements, a la préparation et a la conservation de tissus,
organes ou cellules souches hématopoiétiques (CSH) via ses centres de soins, unités de thérapie
cellulaire ou banques de tissus. La qualification des dons est réalisée pour le WNV

majoritairement par les laboratoires des centres hospitaliers telle que décrite au paragraphe 2 ci-
dessous, ou de fagon marginale par le laboratoire de QBD Sud a Montpellier qui assure la totalité
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de la qualification des produits des banques de tissus et de cellules de I'EFS PACA-Corse pour les
donneurs vivants.

Le CTSA s’appuie sur I'EFS pour la réalisation du test génomique du WNV.

2 - Aspects organisationnels de I’ABM

La qualification des donneurs d’organes, de tissus et de cellules sur le territoire national est
assurée par des laboratoires de virologie ou de biologie médicale polyvalents, pour certains
24h/24 et 7j/7, pour d’autres aux heures et jours ouvrables. Un recensement de ces laboratoires
a été fait par I'ABM récemment (pour les laboratoires impliqués dans la qualification des
donneurs d’organes notamment) ; il a montré que 44 laboratoires étaient impliqués dans cette
activité, principalement des centres hospitaliers universitaires et des centres hospitaliers
généraux. Le nombre de donneurs testés, I'organisation et les équipements disponibles sont trés
variables d’un laboratoire a I'autre. A ce jour, une centralisation régionale n’a été décidée que
pour les donneurs d’organes et pour la zone interrégionale de prélévement et répartition des
greffons (ZIPR) 7 qui regroupe I'lle-de-France, les Antilles et la Guyane.

Dés le début de la période de circulation du WNV (actuellement le 1e juin), des courriers sont
adressés par le Pole Sécurité Qualité de ’ABM aux différents intervenants impliqués auprés des
donneurs dans le domaine des organes, tissus et produits de thérapie cellulaire, a savoir :

- pour les organes: les responsables des coordinations hospitalieres de prélévement
d’organes et tissus, les équipes de prélévement et de greffe d’organes, les banques de
tissus,

- pour les produits de thérapie cellulaire, dont les CSH : les centres donneurs de CSH, les
équipes de greffe de CSH, les laboratoires de thérapie cellulaire.

Concernant les gameétes et le lait maternel, I'évaluation n’a pas encore été conduite a ce jour et
se fera dans un 2&éme temps.

Ces courriers reprennent la liste des régions et des pays concernés par l'alerte ainsi que les
recommandations concernant la conduite a tenir face a des donneurs exposés a ce risque. Pour
ne pas submerger d’informations les destinataires de ces courriers (vingt mises a jour envoyées
pour le seul été 2018), il a été convenu que, si une région d’un pays étranger était impliquée, tout
le pays était concerné par I'alerte. Pour la France, les zones soumises aux mesures sont définies
par des regroupements de régions (en 2018, Alpes-Maritimes puis pourtour méditerranéen).

Les préconisations concernant les organes/tissus d’une part et les cellules d’autre part peuvent
différer, les recommandations étant dans la mesure du possible adaptées aux différents circuits
de prélevement et aux spécificités des produits concernés (cf. annexe 3 : recommandations de
I’ABM). Par exemple, pour les cellules, il est également demandé qu’un test soit réalisé lors des
pré-greffes avant le conditionnement du patient receveur.

Au fur et a mesure de I'évolution géographique de I'épidémie, des courriers de mises a jour sont
régulierement envoyés. Enfin, lorsque la saison épidémique est considérée comme finie, un
dernier courrier de levée des mesures est envoyé a tous les acteurs.

A ce jour, tous les échantillons pour tests WNV sont adressés au Centre national de référence
(CNR) Arbovirus de Marseille, ce qui rend difficile I'obtention de résultats dans un délai de moins
de 48 heures dans la majorité des cas.

Dans I'éventualité de la mise en ceuvre du dépistage du WNV chez les donneurs d’organes et de
cellules en urgence, avec mise a disposition des résultats avant la greffe, une réflexion sur sa
faisabilité et I'organisation a mettre en ceuvre doit étre menée a I’échelle nationale.
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Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :
1) Données virologiques

Le WNV (famille Flaviviridae, genre Flavivirus), isolé pour la premiére fois en 1937 dans le district
de West Nile en Ouganda chez une femme présentant une forte fiévre, est un arbovirus qui
comporte un génome ARN simple brin, une capside icosaédrique et une enveloppe. Il appartient
au sérocomplexe de I'encéphalite japonaise qui comprend 7 autres arbovirus et notamment le
virus de I’encéphalite japonaise, le virus de I'encéphalite de Saint-Louis, le virus de I'encéphalite
de la vallée de Murray et le virus Usutu. Tous ces agents présentent une forte communauté
antigénique.

Il existe au moins 7 lignages de WNV dont trois (lignages 1, 2 et 5) ont été associés a des
infections chez I’hnomme [4]. Le lignage 1 est présent dans le monde entier, alors que le lignage 2
reste pour le moment associé a des foyers épizootiques en Afrique, en Europe de I'Est, et
récemment en Gréce, en Espagne et en ltalie. L'épidémiologie de ce dernier lignage est en cours
d’évolution, tant sur le plan de sa répartition géographique que sur celui de son pouvoir
pathogéne, en particulier chez I'étre humain. Le lignage 5 (également désigné comme lignage 1c)
a été responsable d’'infections dans le sous-continent indien.

2) Aspects cliniques : formes graves, formes asymptomatiques

L’infection a WNV est une arbovirose rencontrée dans la majeure partie de I’Afrique, en Europe
méridionale et de I’'Est, au Moyen-Orient, en Asie, en Australie (sous-type Kunjin) et, depuis 1999,
dans les Amériques (essentiellement Amérique du Nord) [5-7].

Le WNV infecte accidentellement I'étre humain, le plus souvent a la suite d’une piqlre de
moustique. Il existe néanmoins une possibilité de transmission par transfusion sanguine et lors
de greffes d'organes (voir plus bas). La période d’incubation est de 3 a 15 jours.

Des études épidémiologiques effectuées aprés la flambée épidémique de 1999 a New York ont
indiqué que, sur une population n’ayant jamais rencontré I'agent pathogéne, environ 1 personne
sur 5 infectée par le WNV développe de la fiévre et que seulement 1 personne sur 150 développe
une maladie du systéme nerveux central [2,8].

Beaucoup plus rarement, I'infection a WNV peut provoquer des atteintes neurologiques [9]. Ainsi,
dans moins de 1 % des cas surviennent des infections neuro-invasives, de type méningite ou
encéphalite a liquide cérébro-spinal (LCS) clair, paralysie flasque ou syndrome de Guillain-Barré
pouvant entrainer des séquelles neurologiques ou le décés du patient. Le risque de maladie
neurologique augmente avec I'age, ce qui peut expliquer, en partie, les différents schémas
épidémiologiques observés dans certaines régions d’Afrique. En Egypte, la majeure partie de la
population est infectée pendant I'enfance et les formes neurologiques sont rares [10]. Un seul
cas d’encéphalite a WNV a été rapporté lors d’'une importante épidémie en Afrique du Sud ayant
impliqué 18 000 personnes de tous ages [11]. La fréquence des formes neurologiques est
associée a I'age et a I'état altéré du systéme immunitaire du patient [12]. Les personnes agées
de plus de 50 ans sont plus a risque de présenter des formes séveres [13]. La |étalité des formes
neurologiques est évaluée entre 7% et 9 % [9,14]. Généralement, le malade récupére
spontanément, parfois avec des séquelles [5]. La maladie peut s'avérer fatale chez des
personnes agées et parfois chez de jeunes enfants.

En ce qui concerne les chevaux, le virus peut provoquer une fiévre, une encéphalomyélite ou une
paralysie des membres postérieurs, avec un taux de mortalité assez élevé [15].

Haut Conseil de la santé publique
5/28

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



Circulation du virus West Nile : mesures de prévention pour la sécurité infectieuse transfusionnelle et de la greffe 23 mai 2019

3) Le cycle biologique du virus
Le spectre d’hétes du WNV est trés étendu : il a été isolé a partir de plus de 65 espéces de
moustiques et tiques, 225 espéces d’oiseaux et 29 autres espéces animales [4].

Le cycle biologique du WNV est résumé sur la figure ci-dessous inspirée de Chancey C et al. [16].
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Le cycle naturel du WNV comporte un vecteur (moustique le plus souvent du genre Culex), un
réservoir (oiseaux de diverses especes) ; I’étre humain et les grands mammiféres représentent
des impasses épidémiologiques.

Chez I'insecte vecteur, le virus suit un cycle dit extrinséque. La température de I'air a une grande
influence sur la rapidité de ce cycle ainsi que sur la survie des femelles et donc sur la durée de la
période de transmission.

Les moustiques du genre Culex, vecteur majoritaire du WNV, sont communs en France
métropolitaine. lls piquent essentiellement en soirée et la nuit (en émettant un son
caractéristique), contrairement aux moustiques du genre Aedes (moustique tigre par exemple)
qui piquent essentiellement le jour. Dans les zones tempérées, la transmission du WNV est
saisonniére avec une prédominance lors de la période d’activité des moustiques (de juin a fin
octobre, pour la France métropolitaine).

Chez I'h6te ou le réservoir animal, les oiseaux dans le cas du WNV, le virus développe un cycle dit
intrinséque. On constate alors une virémie de 1 jour a 4 jours avant immunisation.

L’homme et le cheval peuvent étre infectés aprés piqlre par un insecte vecteur. Ce sont des
hotes accidentels car ils n’interviennent pas dans le cycle normal de développement du virus. lls
sont une impasse pour ce virus, la faiblesse de la virémie ne permettant pas I'infection des
vecteurs [13,16,17].

Chez I'nomme la virémie a une cinétique variable selon la forme clinique ; pour les donneurs
asymptomatiques, elle est de 0 a 5 jours.

Transmission a 'homme.
Il n’y a pas de transmission interhumaine directe, ni de transmission du virus d’homme a homme,
via le moustique.

De rares transmissions par 'allaitement ont été rapportées aux Etats-Unis [18,19]. Il a été signalé
un cas de transmission transplacentaire du WNV de la mére a I'enfant [20].
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Jusqgu’a présent, on n’a signalé aucune transmission interhumaine du WNV par les contacts de la
vie courante, ni de transmission a des agents de santé lorsque les mesures de base de la lutte
contre I'infection en milieu médical sont appliquées [21]. Des cas de transmission du WNV a des
personnels de laboratoire ont été signalés [22].

La possibilité d’'une transmission par certains produits de santé d’origine humaine (PSL et
greffons humains) a été rapportée aux Etats-Unis en 2002 et 2003 :

4)

La transmission par transfusion sanguine a été documentée aux Etats-Unis en 2002 ; 23
patients ont été infectés aprés transfusion de produits sanguins de 16 donneurs
virémiques et il a été estimé qu’environ 500 dons contaminés pourraient avoir été
collectés. Ces résultats ont incité a un dépistage systématique des donneurs par
technique moléculaire (détection du génome du virus), laquelle a été appliquée aux Etats-
Unis sur des pools de 6 ou 16 échantillons selon la technique employée. De fin juin a mi-
septembre 2003, parmi les 2,5 millions de dons soumis au dépistage, 600 (0,02 %) ont
été trouvés virémiques. Au cours des 9 premiers mois de I'année 2004, 187 donneurs de
sang virémiques ont été détectés aux Etats-Unis [23].

Le WNV peut étre transmis par la greffe d’organe. Au cours de 2003, la transmission par
greffe d’organe a été documentée aux Etats-Unis. L’analyse des cas rapportés montre que
les receveurs sont a risque de développer des formes sévéres. En effet, 70 % développent
une encéphalite et la mortalité ou la survenue d'un coma dans ce contexte
d’immunodépression s’éléve a 30 % (versus 1 % chez le patient non immunodéprimé).
Seulement 25 % sont asymptomatiques versus 80 % chez les personnes
immunocompétentes [24].

La présentation clinique initiale peut associer, dans le mois suivant la greffe, fiévre,
myalgie, arthralgies, asthénie, puis éventuellement des signes d’atteinte neurologique
centrale.

Dans la littérature [24], aucun des donneurs infectés (sauf un) ne présentait de signes
cliniques évocateurs d’une infection par le WNV et le diagnostic virologique a été fait de
facon rétrospective lors de I'enquéte déclenchée par I'identification de I'infection chez un
receveur.

Diagnostic biologique

On peut diagnostiquer I'infection a WNV a I'aide des outils suivants [25] :

5)

séroconversion des anticorps I1gG (ou augmentation significative des titres d’anticorps)
sur deux échantillons de sérum prélevés a une semaine d’intervalle par immuno-
enzymologie (ELISA) ;

détection d’anticorps spécifiques de classe IgM par immuno-enzymologie (ELISA) ; ces
anticorps sont détectables dans pratiquement tous les échantillons de LCS et de sérum
recus de patients infectés par le WNV au moment de leur présentation clinique ; les IgM
sériques peuvent persister pendant plus d’'un an ;

tests sérologiques de neutralisation (test de confirmation) ;
détection de I’ARN viral par amplification génique dans le sang ou les urines ;
isolement du virus en culture.

Epidémiologie et données récentes : France, Europe, autres pays [26]

L'épidémiologie du WNV s’est modifiée dans les années 2000. Alors que le virus avait été
cantonné a I’Ancien monde (épidémies en Afrique, en Europe de I'Est, au Moyen-Orient et en
Asie), il a été importé pour la premiére fois sur le continent américain en 1999, avec une
épidémie trés bruyante a New York, et s’est étendu en quelques années a tout le continent nord-
américain et en Amérique Centrale.
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5.1 — Situation et évolution en France

Le WNV a été détecté en France métropolitaine dés les années 1962-1963 en Camargue mais
n’est réapparu qu’en 2000 chez des chevaux. Il a par la suite été mis en évidence dans la faune
en Camargue et dans celle des départements voisins. De plus, des études conduites en
Camargue ont mis en évidence une circulation chez les oiseaux en I'absence de cas humains et
équins. Seul le lignage 1 avait été mis en évidence.

Dans les départements d’Outre-mer, aucun cas humain ni équin n’a été détecté jusqu’a présent.

Le tableau ci-dessous résume les cas humains ou équins survenus de 2000 a 2018 en France
métropolitaine :

Liste chronologique des épisodes de transmission du virus West Nile
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 neurologiques) et 4 cas équins dans le Var

2004 : 32 cas équins et 13 séroconversions aviaires en Camargue

2006 : 5 cas équins dans les Pyrénées-Orientales

2015 : 49 cas équins (grande Camargue et Hérault) et 1 cas humain a Nimes (forme fébrile)
2017 : 2 cas humains a Nice (formes fébriles) et 1 cas équin

2018: 27 cas humains (7 formes neurologiques), 13 cas équins et 4 cas dans I'avifaune.

Depuis 2000, des cas équins ont été détectés en 2003 (Var), en 2006 (Pyrénées Orientales), en
2015 (épidémie équine dans les Bouches-du-Rhone, le Gard et I'Hérault), en 2017 (1 cas
sérologique), et en 2018.

Concernant les infections humaines, sept cas humains ont été détectés en 2003 dans le Var,
puis aucun jusqu’en 2015. En 2015, 1 cas humain, avec une forme fébrile, a été détecté dans le
cadre de I'investigation d’un foyer de dengue a Nimes et en 2017, 2 cas (formes fébriles) ont été
détectés a Nice et Vence. Les cas humains sont généralement détectés en fin d‘été (aolt -
septembre), mais en 2018 un début plus précoce a été observé tant en France que dans le reste
de I'Europe.

Bilan des infections a WNV en 2018

La saison 2018 a été marquée par I’'épidémie la plus importante qu’aient connue la France et
I’'Europe, et par I'apparition pour la premiére fois en France du lignage 2 du virus, L'épidémie
francaise a atteint principalement le département des Alpes-Maritimes et la ville de Nice.

Il s’agit 1a d’un changement de I'épidémiologie du 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 méditerranéen, 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 été 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).

Concernant le volet animal, 13 cas équins ont été confirmés par le Laboratoire National de
Référence (LNR) de Maisons-Alfort-unité virologie (7 cas dans le Gard, 1 dans les Bouches-du-
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Rhone et 5 en Haute-Corse) tandis que, chez les oiseaux, une infection par le WNV a été détectée
sur 4 rapaces (3 dans les Alpes-Maritimes et 1 en Corse du Sud). Un séquencage effectué sur
deux isolats des Alpes-Maritimes a montré qu’il s’agissait de virus de lignage 2.

5.2 - Situation et évolution dans les autres pays. Liste des pays a risque

Aux_Etats-Unis d’Amériquel, en 2018, le nombre de cas recensés (2 544) a légérement
augmenté par rapport aux trois années précédentes. En revanche, la proportion des formes
neuro-invasives (63 %) et le nombre de décés (137) restent stables. En ce qui concerne les
formes neurologiques, quarante-neuf états ont déclaré au moins un cas (avec plus de 100 cas
chacun pour la Californie, I'lllinois et le Nebraska).

Au Canada? en 2018, 392 cas ont été recensés, dont 200 formes neurologiques et 26 déces.
Quatre provinces ont été touchées, avec une majorité de cas dans I'Ontario et le Québec. On a
observé 3 % de pools de moustiques positifs pour le génome du WNV sur les 17 565 testés dans
ces 4 provinces.

En Europe et dans les pays voisins, 2 083 cas ont été notifiés a 'ECDC en 2018, soit sept fois
plus qu’en 2017.

Dans I'Union européenne (UE), I'ltalie (576 cas), la Gréce (311 cas), la Roumanie (277 cas) et la
Hongrie (215 cas) sont les pays les plus impactés. Hors UE, la Serbie a notifié 415 cas. Parmi les
cas symptomatiques, le pourcentage de cas neuro-invasifs (68 %) et de déceés (9 %) reste stable.

En ce qui concerne les cas chez les chevaux, trois pays ont signalé des cas équins mais pas de
cas humains (Espagne, Allemagne, Portugal).

Le graphique ci-dessous3 illustre I'évolution du nombre de cas notifiés tout au long de la saison
WNV ces cing derniéres années (de 2014 a 2018). La courbe en rouge représente la saison
2018 avec un nombre de cas en forte augmentation par rapport aux quatre années précédentes
ainsi qu’un début plus précoce et une fin plus tardive.

1 Lien sur le site du CDC : https://www.cdc.gov/westnile/statsmaps/preliminarymapsdata2018/disease-
cases-state-2018.html

2 Lien sur le site de la PHAC : https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/diseases-
conditions/west-nile-virus-surveillance/2018/november-11-december-15-week-46-50.html

3 Site de I'ECDC : https://ecdc.europa.eu/en/west-nile-fever/surveillance-and-disease-data/disease-data-
ecdc
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Number of WNV infections in EU/EEA and EU enlargement countries by
epidemiological week of notification*, 2014-2018.
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La carte ci-dessous? illustre la répartition des cas humains d’infections a WNV déclarés en 2018,
2017 et dans la période de 2011 a 2016.

On observe non seulement un nombre croissant de pays affectés (en 2018, le Kosovo, la
République tchéque et la Slovénie ont déclaré des cas pour la premiére fois) mais aussi un plus
grand nombre de régions touchées dans les pays qui déclarent de facon habituelle des cas WNV.

. Cases reported in 2018
o
D Cases reported in 2017

Cases reported during 2011-2016

Actualisation annuelle de la liste des pays a risque. Gestion du risque WNV en France suite a des
alertes a I'étranger (Source : ECDC).

En France, afin de sécuriser les dons du sang vis-a-vis du risque WNV suite a des alertes a
I’étranger, chaque candidat au don ayant séjourné au moins une nuit dans un pays ou une région
affecté est ajourné pendant 28 jours (contre-indication temporaire au don de sang) a compter de
la date de son retour.

4 Lien sur le site de I'ECDC: https://ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-west-nile-
virus-transmission-season-europe-2018
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En ce qui concerne les donneurs d’organes, tissus ou cellules en provenance ou résidant dans
une région affectée, un DGV associé ou non a une sérologie est réalisé.

Jusgu’en 2018, la CAD établissait avant le début de la saison de circulation du WNV la liste des
pays et des régions a I'étranger pour lesquels les mesures de sécurisation des dons du sang,
d’organes, de tissus et de cellules devaient étre mises en place dés le 1¢ juin (début de la saison
WNV), sans attendre qu’un cas humain ne soit déclaré.

Différents critéres sont pris en compte pour I'élaboration de cette liste qui exclut « a priori »
certains pays a risque, parmi lesquels le nombre de cas déclarés les saisons précédentes, la
qualité du systéme de surveillance du WNV dans le pays considéré, le nombre estimé de
voyageurs francais potentiellement concernés, I'impact éventuel sur I'approvisionnement et I'état
de I'autosuffisance en produits sanguins.

Ainsi, en 2018, la liste des pays ou régions concernés par la mise en place de mesures de
prévention vis-a-vis du WNV applicables a partir du 1e juin 2018 était la suivante : Autriche
(Basse-Autriche dont Vienne), Bulgarie, Canada, Croatie, Etats-Unis d’Amérique, Gréce
(Péloponnése), Hongrie, Israél, Italie (Lombardie, Vénétie, Emilie-Romagne), Roumanie, Russie,
Serbie, Territoires palestiniens, Tunisie, Turquie.

La majorité des pays qui figuraient sur cette liste d’exclusion « a prjori » ont déclaré des cas au
cours de la saison VWN 2018 : Autriche, Bulgarie, Canada, Croatie, Etats-Unis d’Amérique, Gréce,
Hongrie, Israél, Italie, Roumanie, Serbie, Turquie.

Pour trois d’entre eux (ltalie, Autriche, Gréce), I'exclusion ne concernait que certaines régions :

- En ltalie, trois régions figuraient dans la liste « a priori » : Lombardie, Vénétie et Emilie-
Romagne. Au cours de la saison 2018, quatre autres régions ont été ajoutées a la suite
d’alertes : le Piémont et le Frioul-Vénétie julienne le 30/07, la Sardaigne le 10/08, et la
Ligurie le 24/08. A noter que trois autres régions ajoutées a la suite de cas équins
(Basilicate, Latium, Pouilles) n'ont pas déclaré de cas humains. En ltalie, la stratégie
appliquée tous les ans est la suivante : dans les 5 régions ou il existe une circulation du
WNV, une surveillance active des moustiques et des chevaux/oiseaux est mise en place
dés le 1er juin dans toutes les provinces de ces 5 régions. Un dépistage positif entraine la
mise en place du DGV dans la province concernée. Pour les autres régions, la notification
d’un cas humain (neurologique ou non) entraine la mise en place du DGV.

- En Autriche, deux régions figuraient dans la liste « a priori » : Basse-Autriche dont Vienne.
Une région a été ajoutée au cours de la saison : Burgenland (03/10).

- En Gréce, seul le Péloponnése figurait dans la liste « a priori », mais les premiers cas ont
été mis en évidence dans la région de I'Attique Ouest (04/07), puis dans la région de
Thessalonique (07/07), puis prés d’Athénes (24/07). En conséquence, il a été décidé de
remplacer (Péloponnése, Attigue Ouest, Thessalonique, Athénes) par « Gréce
continentale ».

Quatre pays qui n’étaient pas répertoriés sur la liste « a priori » ont déclaré des cas a 'ECDC
(Chypre, Kosovo, République tchéque, Slovénie).

L'Algérie n'a pas déclaré de cas en 2018, mais SpF a alerté la CAD sur un cas importé,
symptomatique en France mais infecté en Algérie (probablement en Kabylie). La premiére
identification de cas humains en Algérie a eu lieu en 1994. Depuis, quelques cas sporadiques ont
été signalés en 2012, 2013 et 2014, principalement localisés dans les oasis sahariennes et la
plaine cotiére [27].

Trois pays figuraient sur la liste « a priori » mais n’ont pas déclaré de cas :

- la Russie, avec 135 cas en 2016, qui ne déclare plus ses cas depuis cette date mais qui
doit étre conservée sur la liste ;

- les Territoires palestiniens qui n’ont pas déclaré de cas depuis 3 ans mais qui sont
également a garder sur la liste du fait de leur proximité avec Israél ;
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- pour la Tunisie, la CAD n’a pas été informée de la présence de cas pendant la saison
2018. Néanmoins, le bulletin hebdomadaire du 14 octobre 2018 publié sur le site du
« Regional office for Eastern Mediterranean » de I'OMS® rapporte 117 cas suspects dont
22 probables et 17 confirmés par PCR dans les régions de Sousse et Kairouan. Par
ailleurs, une revue de 2017 fait état de la circulation réguliére du virus en pathologie
humaine et vétérinaire dans ce pays depuis 60 ans [28].

Les données concernant certains pays des Balkans (Bosnie-Herzégovine, Monténégro, Albanie,
Macédoine, Moldavie) d’Afrique du Nord, (la Lybie, I'Egypte) et du Moyen-Orient (Syrie) sont
insuffisantes, ce qui rend difficile I'exclusion ou non de ces pays.

En conclusion, le bilan de la saison WNV 2018 montre qu’entre le 4 juillet et le 13 novembre des
mesures préventives contre le WNV ont di étre mises en place pour 5 pays (Chypre, Kosovo,
République tchéque, Slovénie, Algérie) et 12 régions (situées en ltalie, en Gréce ou en Autriche) a
la suite des alertes a I'étranger.

En 2018, un meeting organisé par 'ECDC a permis aux représentants des autorités compétentes
et des opérateurs nationaux de 11 pays de présenter les mesures de sécurisation du sang vis-a-
vis du risque WNV mises en place chaque année dans leur pays respectif ainsi que les résultats
obtenus. Un article a paraitre fait la synthése des différentes interventions [29]. Un résumé des
données présentées dans ce cadre figure en annexe 4.

6) Risques liés a I'utilisation de produits humains
6.1 - EFS : risques transfusionnels

En population générale, et donc dans la population des donneurs de sang, I'infection est le plus
souvent asymptomatique (80 %) et la plupart des candidats au don de sang infectés par le WNV
ne sont donc pas en mesure d’étre écartés du don lors de I’entretien préalable au don.

La population des receveurs de PSL est a risque de présenter des formes graves d’infection en
raison d’'un age plus élevé et de facteurs d’'immunodépression liés a la pathologie sous-jacente
ou aux traitements associés [30]. L’age médian des patients transfusés en France est en effet de
70 ans [31].

Le risque transfusionnel doit donc étre pris en considération au regard de la forte proportion de
formes asymptomatiques chez les donneurs de sang et des risques de formes sévéres chez les
receveurs de produits sanguins. Tous les PSL quel que soit le mode de prélévement sont
susceptibles d’étre contaminants [32].

Ce risque est avéré depuis lintroduction du WNV sur le continent Nord-Américain et la
colonisation du territoire par le vecteur compétent, Culex pipiens. Ainsi 23 cas de contaminations
transfusionnelles ont été mis en évidence aux Etats-Unis en 2002 ; ils ont occasionné une
majorité de formes graves chez les patients transfusés par ces PSL infectés, ce qui a conduit les
autorités sanitaires américaines a implémenter un DGV du WNV sur les dons de sang [2].

A noter que les concentrés de plaquettes prélevés en sang total ou en aphérése sont, de fagon
exhaustive, traités par amotosalen/UVA, méthode d’atténuation des pathogénes qui est efficace
sur le WNV ; cette technique a été généralisée sur tout le territoire depuis novembre 2017.

5 Site du bureau régional de 'OMS de la Méditerranée orientale : www.emro.who.int
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6.2 - ABM : risques liés aux organes/tissus/cellules

Des cas de transmission du WNV chez des receveurs d’organes ont déja été décrits dans la
littérature. Les receveurs d’organes recoivent en post-greffe un traitement immunosuppresseur
trés puissant, ce qui les expose a des infections graves. Les cas rapportés montrent
effectivement une fréquence plus élevée de formes cliniques sévéres (encéphalite) et une
mortalité plus importante que chez les personnes immunocompétentes.

Les receveurs de CSH recoivent en pré-greffe un traitement par chimiothérapie entrainant une
aplasie plus ou moins prononcée les exposant a des infections graves.

La transmission du WNV par la greffe de tissus n’a pas été rapportée. De méme, la présence de
virus infectieux dans les tissus de patients infectés reste a démontrer [33,34].

7) Expériences des années précédentes et choix des mesures préventives mises en place

7.1 - EFS - Argumentaire pour le choix de mesures préventives spécifiques pour les Alpes-
Maritimes a partir du 1e' juillet

Les mesures préventives possibles comprennent I'ajournement des donneurs (cf. paragraphe 7)
et la mise en ceuvre du DGV sur les dons.

Le DGV WNV a été mis en ceuvre en unitaire en France au cours de trois épisodes de circulation
virale. En 2015, un cas humain autochtone et de nombreux cas équins détectés en Camargue
ont conduit a la réalisation du test pour tous les donneurs collectés dans les départements des
Bouches-du-Rhone, du Gard et de I’Hérault entre les mois d’octobre et de décembre. Aucun don
de sang n’a été dépisté positif parmi plus de 30 000 tests réalisés. En 2017, deux cas dans la
population de la ville de Nice ont conduit I'EFS a tester environ 4 000 donneurs du département
des Alpes-Maritimes et du CTS de Monaco : aucun don de sang n'a été dépisté positif. L'année
2018 a été marquée par une circulation virale a la fois plus intense dans différents pays
européens et plus précoce dans la saison. C’est ainsi qu’un total de 27 cas autochtones humains
ont été mis en évidence a partir du début du mois d’aolt 2018 dans les Alpes-Maritimes, puis
successivement dans les départements du Vaucluse, des Bouches-du-Rhone, de la Corse et des
Pyrénées Orientales. Plus de 44 000 tests ont été réalisés pour sécuriser les dons de sang de
I'EFS, du CTSA et du CTS de Monaco. Un seul donneur a été dépisté porteur de I’ARN du WNV.

La proposition de I'EFS de tester en DGV WNV les donneurs des Alpes-Maritimes pour la saison
2019 de maniére proactive et avant la mise en évidence d’un cas humain autochtone est basée
sur les 3 éléments suivants qui laissent a penser que la probabilité qu’une circulation virale dans
cette zone est plus élevée que dans d’autres départements :

e |e département des Alpes-Maritimes a été I'objet d’une circulation virale pendant 2
années consécutives (2017 et 2018) ;

e au cours de la saison 2018, c’est le département des Alpes-Maritimes qui a été le plus
affecté par la circulation virale avec la mise en évidence de 22 cas sur les 27 (81,5 %)
cas humains répertoriés en France ;

e le département des Alpes-Maritimes est limitrophe de régions italiennes affectées en
2018 (Ligurie, Piémont).

La mise en ceuvre d’un dépistage proactif (en pools de 6) dans un contexte ol la probabilité de
survenue de cas humains est forte permettra au laboratoire de qualification biologique des dons
(LQBD) Sud de mettre en place plus rapidement un dépistage unitaire dés lors que le premier cas
humain autochtone sera constaté dans le secteur couvert par ce laboratoire (régions PACA-Corse,
Occitanie et départements de la Drome et de I'Ardéche).

Pour prendre en compte la date des premiers signes cliniques des cas humains détectés dans les
Alpes Maritimes en 2018, il est proposé par I'EFS de mettre en ceuvre de facon proactive un
dépistage de I’ARN viral a partir du 1e juillet, a noter que pour les épisodes de circulation WNV
avant 2018, la date des signes cliniques des cas humains se situait plutdt en
septembre/octobre.
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7.2 - ABM

Pour la mise en ceuvre des mesures de prévention vis-a-vis du WNV en France, I'’ABM se base sur
les données épidémiologiques recueillies chez les donneurs de sang qui représentent une
population a méme de permettre une identification de la circulation du virus et du risque qui en
résulte.

Pour les autres pays, ce risque est identifié grace a la surveillance épidémiologique européenne
(ECDC) et notamment étatsunienne (CDC).

Pour les CSH, ces cellules sont prélevées chez des donneurs sélectionnés sur le meilleur degré
de compatibilité HLA avec un receveur donné, ce qui explique pourquoi les prélévements peuvent
étre réalisés partout dans le monde en lien avec des registres internationaux de donneurs de
CSH.

Pour les greffons (organes, tissus, cellules), il n'y a pas de mesure d’ajournement systématique
en période épidémique. Un ajournement est réalisé lorsque le donneur est vivant (cas des greffes
de cellules et d’organe programmées) et que la greffe peut étre retardée sans que ce retard soit
préjudiciable au receveur. Dans les autres cas les donneurs sont systématiquement testés pour
connaitre leur statut vis-a-vis du WNV et permettre aux cliniciens en charge d'un receveur
potentiel d’évaluer les risques pour ce receveur (risque de perdre un greffon vital, risque de
retarder la greffe, risque de devoir mettre en place un traitement préventif de I'infection...).

8) Contraintes et conséquences de la mise en place de mesures préventives en termes de
stock des PSL (hors médicaments dérivés du sang) et en termes de prélévements d’organes, de
tissus et de cellules souches

8.1 - EFS : bilan des ajournements pendant la saison WNV 2018

On note une augmentation de 30% des ajournements en lien avec le risque WNV entre la saison
2017 (n: 17 887) et la saison 2018 (n : 23 258). Le nombre d’ajournements liés au WNV n’était
que de 1 779 en 2008. Pour mémoire, 23 000 ajournements sont équivalents en nombre de
dons a la perte de plus de deux jours de collecte sur le territoire national.

En 2018, I'ajournement s’est traduit par un « refus » de prélévement dans la majorité des cas
(14 771/23 258, soit 63,5 %). Néanmoins, certains candidats au don ont été orientés vers un
prélevement non thérapeutique (environ 15%) ou un prélévement de plasma pour
fractionnement (environ 15%). Enfin, pour 6 %, un bilan sans prélévement a été effectué.

Les pays a l'origine des ajournements étaient par ordre décroissant : la France (cf. liste des
régions au paragraphe 4.1) (24,8 %), I'ltalie (18,1 %), les Etats-Unis d’Amérique/Canada (10,1 %),
la Gréce (5,4 %) la Croatie (4,7 %) et I’Autriche (1,7 %). Dans 35,2 % des cas, le pays a I'origine
de I'ajournement n’était pas précisément renseigné.

L’épisode WNV de 2018 en France a conduit & 3 660 ajournements, alors que celui de 2017 a
Nice n’avait entrainé que 274 ajournements.

L'impact du nombre d’ajournements varie en fonction de la région considérée. Les deux régions
les plus touchées ont été I'lle-de-France (ETS-IDF = 2 734) et le Grand-Est (ETS-GEST = 2 559) qui
totalisent a elles deux prés de 35 % des ajournements. Elles sont suivies par les régions Hauts-
de-France et Nouvelle Aquitaine (ETS-HFNO et NVAQ, environ 1 800 chacune), puis Auvergne-
Rhéne-Alpes (ETS-AURA) et Centre-Pays-de-Loire (ETS-CPDL, environ 1500 chacune), enfin
Bretagne (ETS-BRET) et Bourgogne-Franche-Comté (ETS-BFC, environ 900 chacune). Les deux
régions les moins touchées par ces ajournements sont les régions PACA-Corse et Occitanie (ETS
PACAC et OCPM). Ce moindre impact, est directement lié a la mise en place a partir du 7 aolt
2018 du DGV sur la LQBD Sud qui a permis a ces ETS non seulement de ne pas ajourner les
donneurs collectés dans les départements touchés mais aussi ceux ayant fait un séjour dans
d’autres zones a risque.

L'impact du nombre d’ajournements en fonction du mois considéré varie de fagon plus ou moins
similaire dans toutes les régions (a I'exception de PACAC et OPCM pour lesquelles le nombre
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chute début aolt) : augmentation forte et continue du 1e juillet au l1e aolt, stabilisation ou
|égere augmentation du 1er ao(t au 1e octobre, puis début de décroissance pendant le mois
d’octobre qui se poursuit par une chute drastique tout au long du mois de novembre. Le DGV
WNV sur la LQBD Sud a été arrété le 30 novembre 2018 dans tous les départements, sauf dans
les Alpes-Maritimes ou le test a été arrété le 15 décembre en raison d’'un cas humain tardif
survenu a Nice au mois de novembre.

S’il est possible d’évaluer précisément le nombre d’ajournements, en revanche il est beaucoup
plus difficile de connaitre la perte supplémentaire en dons et en donneurs faisant suite a un
ajournement provisoire. En effet, dans une enquéte ODOXA réalisée en janvier/février 2019 sur
un échantillon de 10 300 donneurs enregistrés a I'EFS, 23 % des personnes interrogées
évoquaient une absence de retour au don de sang suite a une exclusion temporaire. Dans une
étude de 2005 de I’American Red Cross, le taux de non-retour au don suite a un ajournement
temporaire pour « voyage dans une zone a risque » était de 38,2 % pour I'ensemble des donneurs

et de 77,3 % pour les nouveaux donneurs [3].

8.2 - ABM : bilan des mesures prises pendant la saison WNV 2018

Afin d’apporter quelques chiffres concernant I'application par les équipes de prélévement des
recommandations émises a chaque alerte WNV par I’ABM, celle-ci a adressé un questionnaire
aux personnes habituellement destinataires de ces courriers (responsables des coordinations
hospitaliéres de prélevement d’organes et tissus, des équipes de prélevement et de greffe, des
banques de tissus, des centres donneurs de CSH, des équipes de greffe de CSH, des laboratoires
de thérapie cellulaire).

Cette enquéte n’ayant pas été fructueuse, I’ABM a compilé le nombre de prélévements d’organes
et tissus réalisés chaque mois en 2018 dans chacun des 8 départements du pourtour
méditerranéen (06, 11, 13, 30, 34, 66, 83, 84). Sachant qu’a partir du 7 septembre et jusqu’au
30 novembre, I'alerte WNV a concerné I'ensemble du pourtour méditerranéen, les 210 donneurs
prélevés durant cette période auraient di étre testés. A noter que pour la période du 1er juin au
30 novembre, 434 prélevements d’organes ou de tissus ont été réalisés sur le pourtour
méditerranéen (soit environ 70/mois).

Concernant les prélévements de CSH, les données de 2017 montrent qu’environ 65 personnes
sont prélevées par mois a Nice, Marseille et Montpellier, ce qui représente environ 200
prélévements sur les trois mois considérés.

L’ABM ne dispose pas de données relatives aux donneurs francgais ayant séjourné ou voyagé
dans une zone a risque, ni aux donneurs étrangers résidant ou ayant voyagé dans les régions a
risque (nombreux imports de produits de thérapie cellulaire dans la greffe de CSH : donneurs
allemands, italiens, américains, ...) mais il s’agit de petits effectifs et, pour les donneurs
étrangers, ils sont parfois testés pour le WNV par leur centre donneur.

Durant la saison 2018 de circulation du WNV, a la suite de I'alerte dans les Alpes-Maritimes, les
équipes de prélévement ont été informées de la nécessité de réaliser a partir du 7 aolt une
recherche du génome viral du WNV chez le donneur au moment du prélévement (donneur décédé
habitant dans les Alpes-Maritimes ou avec un antécédent de séjour dans les Alpes-Maritimes
dans les 28 jours précédant le prélevement ou bien donneur vivant habitant ou avec un
antécédent de séjour dans les Alpes-Maritimes si le prélévement ne pouvait pas étre repoussé
au-dela de 28 jours aprés le retour).

La zone a risque a été étendue a Monaco a partir du 24 aolt, puis a I'ensemble des 8
départements de I'arc méditerranéen (numéros 06, 83, 13, 30, 34, 11, 66, 84) et a la Corse
(numéros 2A, 2B) a partir du 7 septembre.

Cette mesure préventive a été maintenue jusqu’au 30 novembre dans tous les départements
concernés a I'exception des Alpes-Maritimes ou elle a été prolongée jusqu’au 15 décembre en
raison de la notification d’un cas le 12 novembre 2018.
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Les mesures préventives mises en place ont permis de détecter deux donneurs positifs, un
donneur d’organes et un donneur de CSH :

e Donneur d’organes : il s'agissait d’un donneur originaire des Alpes-Maritimes et prélevé
au mois d’aolt 2018. La prise en charge des deux receveurs du greffon hépatique a été
discutée en urgence entre les équipes de greffe, le CNR Arbovirus, des infectiologues et
des représentants de ’ABM et '’ANSM.

e Donneur de CSH: il s'agissait d’un donneur ayant séjourné dans les Alpes-Maritimes et
prélevé au mois d’aolt. Les résultats sérologiques du bilan fait lors de la qualification du
donneur (avant le conditionnement du receveur) ont mis en évidence des anticorps IgM
anti-WNV fortement positifs. A ce jour, il n'y a pas eu d’information sur des complications
en rapport avec cet événement chez le receveur.

Certains points méritent d'étre mieux documentés et nécessitent un travail complémentaire qui
sera mené dans un 2éme temps au sein d’un groupe de travail ad hoc. lls concernent notamment
I'évaluation des risques liés au lait maternel ou aux gameétes, les algorithmes diagnostiques et
les méthodes virologiques correspondantes a mettre en ceuvre, le protocole d’utilisation de la
ribavirine en cas de transplantation d’un greffon provenant d’un donneur infecté par WNV, et le
délai de quarantaine de 120 jours a respecter en cas de donneur d’organes infecté quand le
don peut étre retardé (pertinence de ce délai pour tous les organes).

Haut Conseil de la santé publique
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LE HCSP RECOMMANDE :

1 -Pourles alertes a I'étranger

1.1 - Pour les produits sanguins labiles

Préconisation n°1 : Mettre en place a partir du 1e juin 2019 des mesures préventives (28 jours
d’ajournement ou DGV WNV) pour les candidats au don de retour d’un séjour® dans un des pays
ou une des régions listés ci-dessous. Le choix entre le DGV WNV et I'ajournement est laissé a
l'appréciation de I'EFS.

Préconisation 2 : Prendre en compte la liste actualisée des pays/régions « a priori » pour la saison
WNV 2019 :

Pays Régions

Algérie Kabylie

Autriche Basse-Autriche
Vienne
Burgenland

Bulgarie

Canada

Chypre

Croatie

Etats-Unis d’Amérique

Gréce continentale

Hongrie

Israél

ltalie Lombardie
Vénétie
Emilie-Romagne
Piémont
Frioul-Vénétie julienne
Sardaigne
Ligurie

Kosovo

République tchéque

Roumanie

Russie

Serbie

Slovénie

Territoires palestiniens

Tunisie

Turquie

Préconisation n°3 : Compléter si nécessaire, aprés avis du GT permanent Secproch du HCSP sur
saisine de la Direction générale de la santé, cette liste tout au long de la saison WNV (du 1e juin
au 30 novembre 2019) au fur et a mesure des alertes a I’étranger.

6 Un séjour est défini par le fait d’avoir passé au moins une nuit dans le pays ou la région concernés.
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1.2 - Pour les organes, tissus, cellules

Préconisation n°4 : Mettre en place a partir du 1e juin 2019, les recommandations validées (cf.
Recommandations organes/tissus et cellules détaillées en annexe 3) pour les donneurs habitant
ou ayant séjourné dans un des pays listés ci-dessous.

Préconisation n°5 : Prendre en compte la liste actualisée des pays a risque pour la saison WNV
2019:

Pays

Algérie
Autriche

Bulgarie

Canada

Chypre

Croatie

Etats-Unis d’Amérique

Gréce continentale

Hongrie

Israél

[talie

Kosovo

République tcheque

Roumanie

Russie
Serbie

Slovénie

Territoires palestiniens

Tunisie

Turquie

Préconisation n°6 : Compléter si nécessaire, aprés avis du GT permanent Secproch du HCSP sur
saisine de la Direction générale de la santé, cette liste tout au long de la saison WNV (du 1¢ juin
au 30 novembre 2019) au fur et a mesure des alertes a I’étranger.

2 Pour les alertes en France

2.1 - Produits sanguins labiles
Préconisation n°7 : Sans attendre le 1¢r cas humain, mettre en place a partir du 1er juillet le DGV
WNV en pools de 6 pour les donneurs prélevés dans les Alpes-Maritimes.
Préconisation n°8 : dés le 1er cas humain autochtone confirmé, mettre en place :

- le DGV WNV unitaire pour les donneurs du département concerné (et pour les donneurs
du département des Alpes-Maritimes si celui-ci n'est pas le département concerné) ;

Haut Conseil de la santé publique
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- un ajournement de 28 jours ou la réalisation d’'un DGV WNV unitaire pour les voyageurs
ayant séjourné au moins une nuit dans le département concerné. Le choix entre le DGV et
I’ajournement est laissé a 'appréciation de I'EFS.

2.2 - Organes/tissus/cellules

Préconisation n°9 : Sans attendre le 1¢' cas humain, mettre en place a partir du 1er juillet les
recommandations (cf. annexe 3) pour les donneurs habitant ou ayant séjourné dans les Alpes-
Maritimes.

Préconisation n°10 : Dés le 1¢ cas humain autochtone confirmé, mettre en place les
recommandations (cf. annexe 3) pour les donneurs habitant ou ayant séjourné dans le
département concerné.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par le groupe de travail permanent Secproch, composé d’experts membres ou non du
HCSP. Aucun conflit d’intérét identifié.

Avis validé par les personnalités qualifiées du college du HCSP par vote électronique le 23 mai
2019 ; aucun conflit d’intérét identifié. 7 personnalités qualifiées sur 9 ont participé au vote :
vote pour 7, vote contre : O, abstention : O.
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Annexe 1 - Saisine de la Direction générale de la santé

E‘J .
Tsiterds o Egu o Poigvionis

Rerumnionn Feavcaise

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

.\/’ {/./)pr‘/r/// 7/"/”*,)///// 4 derpote . /;'i/,), A I 8 AVR' 2019

Pégase D-19--010346

Monsieur le Président,

La circulation du virus West Nile (VWN) a connu en 2018 un retentissement particulier
avec un nombre de cas et une étendue géographique inconnus jusqu’alors : 27 cas exposés dans
six départements du Sud de la France. Cette évolution épidémiologique est partagée avec
d’autres pays du Sud de 1I’Europe, dont certains sont frontaliers du notre.

Ce virus fait partic des arboviroses les plus préoccupantes pour la sécurité infectieuse
transfusionnelle et liée a la greffe car la transmission par ce biais est établie. De plus, les
consequences d’une contamination peuvent étre fatales ou trés délétéres pour les receveurs
immunodéprimes alors que le donneur contaminé peut demeurer totalement asymptomatique.

A I"approche de la nouvelle période d’activité vectorielle, il importe donc de déterminer
au plus vite la stratégie a adopter pour la prévention de la transmission transfusionnelle ou par
la greffe du VWN en 2019. Dans un contexte ou le dimensionnement de 1’épidémie n’est pas
prévisible, I’enjeu est de disposer d’une stratégie opérationnelle prévoyant des mesures qui
concilient a la fois les impératifs de sécurité sanitaire et de maintien de 1’autosuffisance pour
les produits sanguins labiles et de disponibilité pour les greffons.

Compte-tenu de la décision récente de la création du groupe transversal du HCSP sur la
« s€curité des €léments et produits du corps humain » qui intégre les missions précédemment
dévolues a la cellule d’aide a la décision (CAD) « éléments du corps humain » de I’ANSM vers
le HCSP, et de I"urgence a définir cette stratégie, je souhaite que vous examiniez les orientations
découlant des travaux de ’ANSM et me rendiez un avis & I’appui de ces derniéres si possible
pour le 15 mai 2019 et au plus tard pour la fin du mois de mai.

Monsieur Franck CHAUVIN
Haut Conseil de la santé publique

14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP
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Ce délai d’instruction treés court est imposé par la nécessité pour I’EFS, le CTSA et
I’ABM d’organiser la mise en ceuvre du dispositif (validation des techniques de dépistage,
commande puis livraison des réactifs, circuit d’acheminement des tubes., élaboration et
diffusion des notes de service...).

Afin d’appuyer vos travaux, vous trouverez, en annexe du présent courrier, un
récapitulatif des mesures s’agissant des collectes de sang et des greffons envisagées sur la base
des travaux précédents, ainsi qu’en pieces jointes la copie des comptes rendus des travaux
engages par I’ANSM et a partir desquels ces mesures ont été définies.

Mes services se tiennent a votre disposition pour vous apporter tous les compléments
que vous jugerez utiles.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, I’expression de ma sincére considération.

Jép@m OMON

Annexes :
- 1. Mesures de prévention pour les collectes de sang

- 2. Mesures de prévention pour les prélévements de greffons

Pi¢ces jointes :

- Compte-Rendu de la réunion CAD du ler février 2019 relatives aux mesures de sécurisation des
dons vis-a-vis du risque WNV pour la saison 2019

- Compte-Rendu de la réunion téléphonique de la CAD du 13 février 2019, dédiée spécifiquement
la révision des "recommandations pour la sélection des donneurs d'organes-tissus a risque
d'exposition WNV" et nouvelles recommandations

Copies :

- Frangois Toujas, Président de I'EFS

- Eliane Garrabé, Directrice générale du CTSA

- Anne Courréges, Directrice générale de I’ABM

- Dominique Martin, Directeur général de I’ANSM
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Annexe 2 - Liste des membres du groupe de travail mis en place pour répondre a cette saisine

Dominique Challine, Département de Virologie, Bactériologie-Hygiéne, Mycologie-Parasitologie,
CHU Henri Mondor

Christian Chidiac, Cs-MIME, HCSP, président du GT

Benoit Clavier, Centre de transfusion sanguine des armées (CTSA)

Stéphanie Dieterlé, Agence de la biomédecine

Rachid Djoudi, Etablissement francais du sang (EFS)

Anne Fialaire-Legendre, EFS

Muriel Fromage, Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM)
Pierre Gallian, EFS

Sébastien Gallien, Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)

Eliane Garrabe, CTSA

Sylvie Gross-Grafto, EFS

Syria Laperche, CNR Risques infectieux transfusionnels, INTS

Isabelle Leparc-Goffart, CNR Arbovirus

Sophie Lucas-Samuel, Agence de la biomédecine

Elisabeth Nicand, Cs-MIME, HCSP
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Annexe 3 - Recommandations de I’Agence de la biomédecine pour les donneurs habitant ou
ayant séjourné dans le département / la région / le pays concerné, concernant les greffes,
organes / tissus / cellules’

Prélévement
des donneurs
vivants

Mesures et argumentaire

Organes

La qualification biologique du donneur d’organes est réalisée avant le préléevement
et idéalement au plus prés du jour du don. Si I'état du receveur le permet, le
prélevement sera, dans la mesure du possible, repoussé au-dela de la période de
28 jours apres le retour de la zone a risque ou la levée de I'alerte pour la zone
concernée. Dans le cas contraire, s’agissant de greffes qui sont programmeées, les
résultats de la qualification biologique doivent étre connus avant la greffe. En cas de
résultat positif, un délai de 120 jours avant le prélévement devra étre respecté et un
suivi adapté du receveur aprés la greffe.

Tissus*

La qualification biologique du donneur est réalisée avant le prélévement et
idéalement au plus prés du jour du don. Les résultats doivent étre connus avant la
distribution lorsque les produits sont stockés en banque. En cas de résultat positif,
les tissus ne seront pas conserveés.

Cellules

- Le prélevement sera, dans la mesure du possible, si I'état du receveur le
permet, repoussé au-dela de la période de 28 jours apreés le retour de la zone a
risque ou la levée de I'alerte pour le territoire ou pays concerné.

- Dans le cas ou les greffons seraient prélevés, si le médecin greffeur estime que
I’état de santé du receveur ne permet pas de reporter la greffe ou s'il n’existe
pas d’alternative thérapeutique a cette greffe, la décision sera basée sur une
évaluation individuelle du bénéfice-risque pour le receveur, par I'équipe de
greffe, prenant notamment en considération le risque lié a
I'immunosuppression.

e |arecherche du génome du virus WNV chez le donneur sera effectuée :
o ldéalement au moment de la qualification du donneur avant le début
du conditionnement, (a)
o Etlejourdudon (b)
o Les résultats devront étre transmis aux équipes de greffe dans les
meilleurs délais.

a) Avant le conditionnement : En cas de résultat positif, il faut repousser, dans
la mesure du possible, le prélévement de 120 jours et un suivi adapté du
receveur sera réalisé apres la greffe.

b) Le jour du don: Si le résultat est positif, les équipes sont informées de
I’éventualité du risque viral et évaluent le rapport bénéfices/risques de la
greffe pour le receveur. Si la décision est prise de recourir au greffon, une

7 Nota bene : Les tissus prélevés et destinés a un traitement par viro-inactivation ne sont pas
concernés par ces mesures lorsque le procédé de viro-inactivation a fait I'objet d’'une validation
au regard du risque lié au WNV et d’'une autorisation de I'’ANSM »
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justification clinique et un suivi spécifique du receveur sont nécessaires.

Si les résultats ne peuvent pas étre disponibles avant la greffe, mais que la
décision est prise de recourir au greffon, une justification clinique et un suivi
spécifique du receveur sont également nécessaires.

Prélévement
des donneurs
décédés

Mesures et argumentaire

Organes
vitaux (ceeur,
foie, poumon)

En cas de signes cliniques neurologiques, aucun prélévement d’organes ou de
tissus ne sera réalisé.

Il n’y a pas d’exclusion systématique du préléevement chez un donneur a risque
d’exposition au WNV. La qualification biologique du donneur est réalisée par une
recherche du génome viral du WNV et par une sérologie au moment du prélévement.
Les résultats virologiques doivent étre transmis aux équipes de greffe dans les
meilleurs délais.

Si le résultat est positif, les équipes de greffe sont informées du risque viral et
évaluent le rapport bénéfice/risque de la greffe pour le receveur. Si la décision est
prise de recourir au greffon, une prise en charge et un suivi spécifique destinés a
prévenir la réplication virale chez le receveur sont nécessaires. Si les résultats ne
peuvent pas étre disponibles avant la greffe, les équipes de greffe sont informées de
I’éventualité du risque viral et évaluent le rapport bénéfice/risque de la greffe pour
le receveur. Si la décision est prise de recourir au greffon, un suivi spécifique du
receveur est nécessaire et sa prise en charge est adaptée en fonction des résultats.

Organes non
vitaux (rein,
pancréas) et
tissus *

En cas de signes cliniques neurologiques, aucun prélévement d’organes ou de
tissus ne sera réalisé.

Il n’y a pas d’exclusion systématique du prélevement chez un donneur a risque
d’exposition au WNV. La qualification biologique du donneur est réalisée par une
recherche du génome viral du WNV et par une sérologie au moment du prélévement.
Les résultats virologiques doivent étre transmis aux équipes de greffe dans les
meilleurs délais.

Si le résultat est positif, les organes ne seront pas greffés et les tissus ne seront pas
distribués par la banque de tissus.

Pour les organes, les résultats devraient idéalement étre connus avant la greffe. Si
les résultats ne sont pas disponibles avant la greffe, mais que la décision est prise
de recourir au greffon, un suivi spécifique du receveur est nécessaire et sa prise en
charge est adaptée en fonction des résultats.
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Annexe 4 - Informations complémentaires sur la situation en Europe - Meeting organisé par
I'ECDC en mars 2018.

L’ECDC a organisé un meeting a Vienne les 11-12 mars 2018. Les différents pays ont présenté
leurs pratiques ainsi que les résultats des mesures préventives lorsqu’elles étaient mises en
place. Quelques données rapportées par 6 pays sont détaillées ci-dessous :

- ltalie: en 2016 et en 2017, un dépistage unitaire des dons de sang a été réalisé par DGV
unitaire ; la prévalence des dons de sang positifs pour le génome du VWN a été de
31/455 930 (soit 0,06 p1000) en 2016 et de 25/338 900 (soit 0,07 p1000) en 2017.
Récemment, le CNS (Centro Nazionale Sangue) a estimé qu’en 2018, le nombre de dons
du sang positif pour le génome du VWN a été de 68. En revanche, le nombre de dons
testés n’est pas encore disponible et les charges virales des dons positifs ne font pas
partie des éléments demandés dans le reporting de surveillance. A noter qu’en 2017 et
en 2018, 4 dons du sang ont été identifiés positifs pour le ggnome du virus Usutu.

- Autriche : les dons du sang de trois états (Basse-Autriche, Vienne, Burgenland) collectés
entre le 1¢ juin et le 30 novembre ont été testés en pools de 19 sur I'automate Cobas
8800 de Roche (seuil de détection de 250 copies lignée 2/mL). Entre 2014 et 2017, il a
été identifié 11 dons positifs sur 303 400 donneurs. A noter qu’en 2017, sur 7 dons
étiquetés dans un premier temps positifs pour le génome du VWN, 6 étaient en fait
positifs pour le génome du virus Usutu.

- Gréce : le DGV unitaire effectué entre 2010 et 2017 sur 206 980 dons a conduit a
I'identification de 18 échantillons positifs pour le génome du WNV (0,087p1000).

- Roumanie : en 2016, il a été détecté 1 échantillon positif pour le génome du WNV sur
10 694 dons (0,094p1000) et, en 2017, 1 échantillon positif sur 11 390 dons
(0,088p1000). Les DGV ont été réalisés en pools de 2 avec le réactif RealStar VWN RT-
PCR.

- Espagne : absence de don positif pour le génome du WNV en 2010 sur 10 768 dons
testés en pools de 8 d'une part et en 2016 sur 9 457 dons testés en unitaire d’autre
part. Les tests ont été effectués avec le réactif Grifols Procleix sur 'automate Panther.

- Royaume-Uni : absence de cas autochtones et trés rares cas importés. En 2012, le DGV
en pool de 6 (Cobas TaqScreen VWN) a été introduit pour les donneurs de sang de retour
de pays/régions affectées. De 2012 a 2017, 216 768 dons ont été testés (~ 36 000/an)
et aucun don positif pour le génome du WNV n’a été mis en évidence. En ce qui concerne
les dons d’organes, entre 2010 et 2014, les organes de 8 donneurs positifs ont été
transplantés a 23 receveurs qui ont développé une infection pour 20 d’entre eux (5
formes asymptomatiques, 1 fiévre isolée, 14 encéphalites). Des tests virologiques
rétrospectifs ont montré qu’une transmission a été observée en présence d’anticorps
spécifiques malgré une virémie indétectable chez le donneur dans environ la moitié des
cas.

Un des points soulevés lors de ce meeting est que, si le risque de transmission du VWN par
transfusion restait faible comme il I'a été en 2017, alors les mesures préventives recommandées
devraient étre rediscutées, en particulier pour les voyageurs revenant de zones affectées. Il est
rappelé que la fréquence des dons positifs pour le génome du WNV dans les zones affectées est
basse et qu’a I'exception d’un cas en Gréce en 2012, aucune infection a VWN transmise par
transfusion n’a été rapportée. Toutefois, le meeting a eu lieu en 2017, avant I'augmentation
importante du nombre de cas humains d’infections a WNV en Europe au cours de la saison 2018.
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