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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS),
a deux reprises en mai 2019, afin d’émettre des recommandations relatives aux pays nécessitant
une mesure d’ajournement ou d’exclusion temporaire des candidats a un don de produits sanguins
labiles (PSL) et/ou de greffons, afin de garantir la sécurité infectieuse transfusionnelle et de la
greffe :

- une premiére fois, le vendredi 17 mai, avec une demande portant sur deux arboviroses, la
dengue et le chikungunya,

- une seconde fois, le mercredi 29 mai, avec un élargissement de sa demande initiale au
cas du paludisme.

Dans un premier avis datant du 14 juin 2019, le HCSP a émis deux préconisations portant
uniguement sur la sécurité infectieuse vis-a-vis de la dengue et du chikungunya. Il a estimé que la
guestion des pays a risque vis-a-vis du paludisme en termes de sécurité pour un don répondait a
une logique différente et devait étre traité séparément. Le présent avis porte donc uniquement sur
la liste des pays a exclure de ceux concernés par le risque de transmission du paludisme, dans le
cadre d’un don de produits du corps humain (sang, organes, tissus ou cellules).

Le HCSP rappelle

Généralités sur les parasites et la maladie
1. Les parasites et leurs cycles

Le paludisme est I'une des maladies parasitaires les plus fréquentes dans le monde. La maladie
est habituellement causée par une infection avec une ou plusieurs des cing especes de
protozoaires du genre Plasmodium décrits comme responsables d’une l'infection naturelle chez
I'nomme : P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae et P. knowlesi. Les symptomes du paludisme
sont trés communs et non-spécifiques avec presque toujours de la fievre, souvent associée a des
maux de téte, des douleurs musculaires, de la fatigue ou des signes digestifs. Un diagnostic de
paludisme doit donc toujours étre considéré chez les personnes fébriles ayant séjourné en zone
d’endémie, méme si le séjour remonte a plusieurs années [1,2].

Dans les cycles vitaux des protozoaires du paludisme, I'étre humain joue le réle d’hote
intermédiaire et les femelles de moustiques du genre Anopheles celui d’hotes définitifs. Le parasite
est transmis par piqlre d’'un anophéle femelle infectieux qui prend un repas de sang pour mener

Haut Conseil de la santé publique
1/26

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



Avis relatif aux relatif aux mesures de prévention pour la sécurité infectieuse transfusionnelle et de la greffe liée a la

circulation des parasites responsables du paludisme: liste des pays concernés 1 octobre 2019

a bien la production de ses ceufs. Parmi les quelque 450 espéces d'anophéles connues, environ
60 sont considérées comme des vecteurs naturels de la maladie pour I'étre humain [3]. Ces
moustiques sont présents dans les zones d'endémie, mais également dans presque toutes les
régions ou le paludisme a été éliminé, ce qui les rend a risque d’étre le siége d’une réintroduction
de la maladie.

Lors du repas sanguin, le moustique infecté transmet le parasite contenu dans sa salive sous forme
de sporozoites. Rapidement les sporozoites pénétrent dans les cellules hépatiques de I’'hdte pour
s’y multiplier de maniére silencieuse. Aprés 7 a 21 jours, les cellules hépatiques se lysent et les
parasites libérés entrent dans les érythrocytes de la circulation sanguine pour entreprendre une
phase de multiplication asexuée intense de 24h a 72h selon les espéces. A la fin de cette phase,
les parasites sont libérés des érythrocytes et pénétrent dans de nouveaux érythrocytes. Des
substances pyrogenes libérées au cours du cycle sont responsables des principaux signes cliniques
de la maladie. Parallélement a ce cycle asexué, des formes sexuées sont produites sous forme de
gamétocytes ; elles ne sont pas pathogénes pour I'étre humain mais permettent la transmission
du parasite au moustique chez lequel elles évoluent comme illustré sur la Figure ci-dessous pour
assurer la phase de multiplication sexuée [4].
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Figure : Cycle de multiplication du plasmodium chez le moustique et chez I'étre humain [4].

Chez les espéces P. ovale et P. vivax, le parasite peut rester quiescent sous formes d’hypnozoites,
stade parasitaire a 'origine des reviviscences d’accés palustres dus a ces espeéces, a distance de
la piqure infectante, jusqu’a 5 ans aprés I'infection.

2. La maladie, le portage et la réponse immunitaire

La symptomatologie du paludisme est due a la phase de multiplication érythrocytaire du parasite,
la phase d’incubation hépatique étant silencieuse et les gamétocytes non pathogénes pour
I’hnomme. On distingue classiquement I'accés palustre simple et I'accés palustre grave. Dans
I’acces palustre simple, la clinique associe un syndrome fébrile pseudo-grippal avec principalement
une fiévre associée a des myalgies, des troubles digestifs, une toux et des céphalées. Lors d’un
premier acces palustre, la fievre est le plus souvent continue alors que, dans les accés de
reviviscence ou consécutifs a une nouvelle piqure infectante, une rythmicité de la fiévre peut
s’installer toutes les 48h (P. falciparum, P. ovale et P. vivax) ou toutes les 72h (P. malariae),
corrélée a la lyse des globules rouges a la fin du cycle de multiplication parasitaire de 48h ou 72h
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selon les espéces. L'accés palustre grave est une atteinte multiviscérale pouvant associer des
troubles neurologiques (neuropaludisme), des troubles circulatoires, des troubles pulmonaires et
une insuffisance rénale. Elle survient essentiellement avec I'espéce P. falciparum et peut conduire
rapidement au décés en l'absence de prise en charge thérapeutique adaptée rapide, justifiant
I'urgence d’un diagnostic spécifique de paludisme chez tout patient fébrile originaire ou de retour
d’une zone d’endémie palustre [2,5,6].

Les infections répétées permettent I'acquisition d’'une immunité de prémunition humorale et
cellulaire labile qui limite I’évolution vers I'accés grave et contrdle un portage chronique du parasite
en zone d’endémie a transmission intense [7,8]. Cette immunité est labile et dépend de la souche.
Les techniques récentes d’amplification génique par PCR ont permis de confirmer en zone
d’endémie ces portages chroniques asymptomatiques de parasites asexués ou sexués
(gamétocytes) qui constituent des réservoirs plasmodiaux permettant le maintien de la
transmission [9,10],

Le diagnostic biologique du paludisme
1. Sensibilité, spécificité, limites et valeur prédictive des techniques [11]

Le diagnostic d’'un accés palustre repose sur la mise en évidence des formes asexuées de
plasmodium dans les érythrocytes de la circulation sanguine, contemporains de I'accés palustre
clinique. Depuis 2017, les techniques recommandées pour le diagnostic sont soit des techniques
de biologie moléculaire rapide, soit I'observation microscopique d’un frottis sanguin mince et d’'une
goutte épaisse colorée, soit l'association d’un frottis mince et d'un test immuno-
chromatographique de diagnostic rapide détectant les protéines solubles des parasites [5]. Le
laboratoire doit rendre un résultat dans les 2 heures suivant la réception du prélévement sanguin.
En cas de détection de plasmodium, le laboratoire doit déterminer I’espéce plasmodiale en cause,
évaluer la charge parasitaire et préciser les stades observés (formes asexuées ou gamétocytes).

La sensibilité des techniques microscopiques est évaluée de 100 a 200 parasites/uL de sang pour
le frottis sanguin suivant les modalités recommandées d’observation et de 10 a 20 parasites/uL
pour la goutte épaisse. Elle est dépendante de I’'expérience du biologiste qui réalise ce diagnostic.

Les tests de diagnostic rapide permettent le rendu d’un résultat en 30 minutes environ, sans
compétence spécifique. Leur spécificité est équivalente a celle du frottis sanguin pour I'espéce
P. falciparum et est variable pour les autres espéces et fonction du réactif considéré. De nouveaux
tests « ultrasensibles » sont en cours de validation pour I'espéce P. falciparum.

Les techniques de biologie moléculaire qui reposent sur I'amplification génique par PCR
(conventionnelle ou en temps réel) ou sur I'amplification isotherme de type LAMP permettent la
détection de I'ADN du parasite. Selon le design de la méthode et la technologie mise en ceuvre, la
sensibilité varie de 0,5 a 2 parasites/uL de sang environ. Le résultat peut se limiter a la détection
d’ADN de parasites du genre Plasmodium ou permettre I'identification de I'espéce en cause, voire
confirmer le stade parasitaire. Une technique commerciale de LAMP, accessible a tous les
laboratoires de biologie médicale, permet depuis quelques années, la détection en moins d’une
heure d’ADN plasmodial sans identification d’espéce, avec une sensibilité d’environ 1 parasite/uL
de sang.

En dehors de la mise en évidence directe du parasite lors de I'acces aigu, il est possible de détecter
la réponse humorale de I'h6te infecté par la mesure des anticorps sériques (IgM ou IgG). Les
techniques usuelles de sérologie (ELISA, immunofluorescence indirecte) sont mises en ceuvre. La
difficulté repose sur la nature de l'antigéne utilisé, les parasites exprimant de nombreuses
protéines antigéniques en fonction du stade (sporozoites transmis par le moustique, mérozoites
intra-érythrocytaires, ...), de 'espéce et de la souche infectante. Cependant, des épitopes sont
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communs aux différentes espéces permettant de dépister les anticorps produits avec un seul
réactif. Par ailleurs, cette réponse immunitaire nécessite un délai pour s’installer lors de I'infection
et ne peut pas étre utilisée pour le diagnostic de I'accés aigu; I'absence d’anticorps sur le
prélevement contemporain du diagnostic d’accés palustre est fréquente chez le patient non
immun. La détection d’anticorps traduit une infection dont I'ancienneté ne peut étre déterminée.
Un titre élevé d’anticorps est en faveur d’une infection récente ou d’un portage chronique.

2. Risque incompressible lié aux porteurs chroniques [7-10]

C’est sur la sérologie palustre que repose I'identification des donneurs a risque de transmission,
considérant que les anticorps détectés sont la signature d’une infection palustre en cours ou
passée. Un donneur présentant une sérologie palustre positive est exclu du don.

Le risque de transmission est essentiellement associé aux porteurs chroniques asymptomatiques
de plasmodium. Cependant, il a été émis I’'hypothése que le plasmodium pouvait induire une
immunodépression du systéme immunitaire favorisant sa survie (comme d’autres parasites
humains), ce qui pourrait expliqguer un titre d’anticorps indétectable chez certains porteurs
chroniques de parasites, comme cela a été observé chez des résidents en zone d’endémie a
transmission saisonniére. Ces individus, heureusement trés peu nombreux, constituent un
réservoir présentant un risque de transmission qu’il est actuellement impossible d’éviter en
I’absence de techniques plus sensibles de détection de leur infection.

Le HCSP a pris en compte les éléments suivants

Données épidémiologiques
1. Le paludisme dans le monde

En 2018, au niveau mondial la population humaine vivant en zone d’endémie palustre s’éléve a
environ 3 milliards de personnes dans 97 pays et territoires avec un risque de transmission élevé
(plus d’une chance sur 1 000 de contracter la maladie au cours d’une année) pour 1,2 milliard de
personnes [12,13]. Dans son rapport de 2018, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) fait état
pour I'année de surveillance 2017 de 219 millions de cas de paludisme. La plupart des cas (200
millions ou 92 %) ont été enregistrés dans la région Afrique de 'OMS. Quinze pays d’Afrique
subsaharienne (ASS) et I'Inde ont concentré 80 % du nombre total de cas de paludisme dans le
monde, parmi lesquels 3 ont enregistré plus de 40% des cas : le Nigéria (25 %), la République
démocratique du Congo (11 %) et le Mozambique (5 %). P. falciparum est I'’espéce majoritaire dans
la région Afrique de I'OMS (99,7 % des cas de paludisme en 2017). P. vivax prédomine dans la
région Amériques de I'OMS (74,1 % des cas). Le nombre de décés dus au paludisme dans le monde
a été estimé a 435 000 (dont 93% en Afrique et 61% d’enfants de moins de 5 ans) en 2018 vs
451 000 en 2016 et 607 000 en 2010 [13].

Ces chiffres bruts doivent étre mis en perspective de I'évolution de cette pandémie et des moyens
mis en ceuvre pour la maitriser. L’'espéce P. falciparum, responsable de la grande majorité des
acces palustres et des déces, serait apparue dans I'espéce humaine en Afrique centrale il y a
environ 400 000 ans, par adaptation d’un parasite de gorille [14,15]. La maladie se serait
répandue trés progressivement sur tous les continents (sauf I’Amérique) il y a 50-70 000 ans avec
les premiéres grandes migrations humaines, puis a nouveau et de maniére trés rapide cette fois, il
y a moins de 10 000 ans, avec le développement de I'agriculture et la sédentarisation des
populations humaines [16,17]. L'époque moderne a vu se développer, outre I'industrialisation
associée a I'amélioration du cadre de vie et de I'hygiéne des populations, des moyens de lutte
efficaces contre la maladie : techniques de diagnostic de plus en plus faciles a mettre en ceuvre
sur le terrain, insecticides et médicaments.
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Le déploiement de moyens financiers conséquents, susceptibles de supporter une stratégie de lutte
globale est encore plus récent. Au début des années 2000, I’ONU expose les objectifs du millénaire
pour le développement (OMD), avec pour le paludisme celui de diminuer I'incidence de la maladie
dans tous les pays membres. Le partenariat Roll back Malaria/OMS pour un monde sans paludisme
ambitionnait de diminuer de 75 % le nombre d’accés et de décés dus au paludisme a I'échéance
2015. Cette lutte mondiale a permis d’obtenir d’excellents résultats globaux. En effet, entre 2000
et 2015, les cas ont diminué de 37 % avec 60 % de |étalité en moins. Les moyens de lutte les plus
efficaces sont la moustiquaire imprégnée d’insecticide a longue durée d’action (MILD), les
traitements curatifs utilisant une combinaison thérapeutique incluant un dérivé d’artémisinine et
la lutte anti-vectorielle a base d’insecticides [12,18]. Fin 2015, le directeur exécutif de 'UNICEF et
le directeur général de 'OMS ont déclaré que le monde a atteint I'objectif du millénaire pour le
développement dans sa lutte contre le paludisme. Cependant, méme si plus de la moitié (55 sur
106) des pays ou il y avait transmission du paludisme en 2000 ont réduit son incidence de 75 %
en 2015, la communauté internationale n’a pas atteint les objectifs fixés par Roll back
Malaria/OMS. Les moyens financiers, pourtant multipliés par 3 entre 2005 et 2015, n’ont pas été
suffisants [12]. Fort de cette expérience, Roll back Malaria/OMS a développé un nouveau plan
ambitieux de quinze ans baptisé Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme 2016-
2030 (STM). L’objectif affiché est de diminuer de 90 % le nombre de cas et la |étalité a échéance
2030 par rapport a 2015 et d’éliminer le paludisme dans 35 nouveaux pays sans qu'il ressurgisse
|a ou il a été éliminé [19]. Pour atteindre les objectifs de la STM d’ici 2030, le financement pour
lutter contre le paludisme devrait s’élever a au moins US$ 6,6 milliards par an d’ici 2020. En 20186,
I’OMS indiquait que le nombre de cas de paludisme pour I'année 2015 n’avait pas diminué.
Aujourd’hui, pour la deuxiéme année consécutive, la lutte contre le paludisme est en échec.
Globalement I'incidence du paludisme augmente, avec plus 2 millions de cas entre 2016 et 2017.
En ce qui concerne les 10 pays africains le plus lourdement touchés, 3,5 millions de cas
supplémentaires ont été recensés en 2017 par rapport a I'année précédente. En Amérique du sud,
le Vénézuela a pour sa part enregistré une augmentation des cas de plus de 70% en 2017 par
rapport a 2016 [13,20,21].

P. falciparum, présent sur tous les continents, est I'espéce la plus répandue dans le monde. P. vivax
est la deuxiéme espéce en termes de nombre de cas, essentiellement en Amérique centrale et du
Sud, en Asie et en Afrique de I'Est. P. ovale est essentiellement retrouvée en Afrique de I'ouest alors
que P. malariae est identifié dans des foyers épars sur tous les continents. P. knowlesi est
circonscrit a I’Asie du sud-est, dans les biotopes de son hote définitif de prédilection que constitue
le singe Macaque.

Les anophéles et les parasites du paludisme développent des résistances contre les molécules
utilisées contre eux. Les insecticides sont moins efficaces contre les moustiques vecteurs ; en ASS
moins de 7% de la population bénéficie de ce moyen de lutte. P. falciparum a déja développé une
résistance contre I'artémisinine et les molécules associées en Asie du Sud-Est et il a été montré
que les isolats de P. falciparum asiatiques résistants ont la capacité de se développer chez les
insectes vecteurs présents en Afrique [13,22,23]. Dans nombre de pays touchés, les troubles
sociaux, les conflits et les catastrophes humanitaires sont des obstacles majeurs a la réalisation
des objectifs fixés. La récente flambée de maladie a virus Ebola en Afrique de I'Ouest (2014-2016)
a eu des effets dévastateurs sur les capacités de lutte antipaludique [25,26]. Au Venezuela la crise
économique et I'instabilité politique ont entrainé un effondrement du systéme de santé qui s’est
traduit par une augmentation trés rapide des maladies a transmission vectorielle comme le
paludisme : 359% de cas en plus entre 2000 et 2015, 71% d’augmentation en 2017 pour atteindre
411 586 cas recensés, et une prévision d’environ 1 million en 2018 [20,27]. La situation n’'est
donc pas maitrisée dans de nombreux pays dans le monde. Il apparait essentiel de renforcer les
capacités sanitaires des pays les plus touchés par le paludisme tout en développant de nouveaux
outils et de nouvelles stratégies pour réduire la transmission de la maladie. On citera le traitement
curatif de masse, les médicaments anti-transmission, les nouveaux moyens de lutte anti-vectorielle
et, de facon beaucoup plus hypothétique, la vaccination dont I'efficacité reste trop insuffisante. Ces

Haut Conseil de la santé publique
5/26

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



Avis relatif aux relatif aux mesures de prévention pour la sécurité infectieuse transfusionnelle et de la greffe liée a la

circulation des parasites responsables du paludisme: liste des pays concernés 1 octobre 2019

moyens doivent étre associés et combinés dans des stratégies de lutte adaptées a la zone de
transmission ciblée.

2. Le paludisme en France

La France comporte deux territoires avec une transmission du paludisme : la Guyane et Mayotte ;
les Antilles Francaises et I'ile de la Réunion sont indemnes de paludisme. Depuis 2011, tout comme
dans les iles voisines de I’Archipel, on a assisté a un effondrement du nombre de cas de paludisme
a Mayotte avec moins de 5 cas autochtones en 2013 et 2014 et seulement 1 cas en 2015. En
2014, 'OMS a déclaré que Mayotte était officiellement entrée dans la phase d’élimination du
paludisme [21]. Cependant, depuis 2016, on assiste a une recrudescence des cas autochtones
(18 cas) qui s’est poursuivie en 2017 (9 cas), en 2018 (3 cas) et en 2019 (4 cas). Concernant la
Guyane, les principales régions touchées par le paludisme sont les zones frontaliéres le long du
fleuve Maroni a l'ouest (Surinam) et du fleuve Oyapock a l'est et les zones de prospection miniére
au centre dans la forét. P. vivax est I'espéce la plus répandue depuis 2005 (70% des cas en 2015).
Le nombre annuel de cas qui diminuait régulierement, avec seulement 258 cas déclarés en 2016,
est en augmentation en 2017 (597 cas) et se maintient en 2018 (546 cas).

Méme si le risque de réintroduction du paludisme persiste dans les territoires d’ou il a été éliminé,
comme par exemple en Gréce (certifiée exempte de paludisme par ’'OMS en 1974) entre 1999 et
2012, hors des zones d’endémie le paludisme est presque toujours une maladie importée [28]. La
France métropolitaine est le pays avec le plus de cas annuels de paludisme d’importation
[21,29,30]. Les pays le plus fréquemment cités a l'origine des cas sont la Cote d’lvoire, le
Cameroun, le Mali et la Guinée. Les voyageurs concernés sont essentiellement des sujets
originaires de ces pays (80%), qui sont partis rendre visite a de la famille ou a des amis [31]. La
proportion actuelle des sujets d’origine africaine dans la population des sujets avec un paludisme
d’importation en France métropolitaine est de 85%. Cette situation est en lien avec les échanges
économiques et I'immigration en provenance de ces pays qui ont un lien historique et culturel trés
fort avec la France [29]. L’espéce P. falciparum est identifiée dans plus de 85% des cas alors que
P. vivax représente moins de 5% des cas. Les cas de paludisme dus a P. knowlesi importés en
France métropolitaine sont excessivement rares (actuellement 4 en 10 ans). La distribution
mensuelle des cas de paludisme d’importation en France métropolitaine présente 2 pics, un en
janvier-février et un en aoQt-octobre au retour des congés. La proportion d’accés graves se situe
entre 10 et 15 % des cas [21,30,31].

Sécurité infectieuse liee & un don versus données du BEH [34] : deux problématiques a bien
différencier

Le seuil de risque acceptable dans le cadre des transfusions et des greffes est plus contraignant
pour les potentiels donneurs que celui retenu pour les recommandations de protection destinées
aux voyageurs. Ainsi, I'absence de prescription d’une chimioprophylaxie pour un voyageur, potentiel
donneur, ne signifie pas obligatoirement une absence de risque d’infection, laquelle pourrait avoir
des conséquences graves pour un receveur.

La prévention du paludisme chez les voyageurs concerne les infections a P. falciparum, P. vivax,
et, lorsque les données sont disponibles, P. knowlesi. En revanche, les zones ou circulent P.
malariae et P. ovale ne sont pas prises en compte. Or une revue récente des cas recensés de
paludisme transfusionnel en zone non endémique [32] a montré I'implication de P. malariae dans
30% des cas et celle de P. ovale dans 4% des cas.

Dans des pays trés étendus tels que le Brésil ou la Chine, les zones a risque de paludisme sont
limitées et bien connues. Cet élément doit étre pris en compte afin de ne pas éliminer inutilement
des donneurs ou conduire des investigations inutiles.

Les listes de pays a risque de transmission avéré du paludisme d’une part, et de pays ou zone sans
risque de paludisme d’autre part, figurent dans le tableau en page 13.
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Risques de transmission du paludisme dans le cadre d’un don d’un produit du corps humain
1. Lors d’'un don de sang

Toutes les espéces plasmodiales peuvent étre transmises par transfusion et la contamination peut
survenir avec un trés faible nombre de parasites. Le parasite responsable du paludisme étant un
hématozoaire présent dans les hématies, les produits sanguins le plus a risque sont donc les
concentrés de globules rouges (CGR). Les concentrés de plaquettes (CP) sont potentiellement a
risque mais actuellement ils sont tous traités par amotosalen et irradiation ultra-violette (Intercept
Blood System), méthode considérée comme trés efficace avec une réduction de la charge
infectieuse d’au moins 6 log1o [33]. A l'inverse le plasma, qui ne contient pas d’hématies et qui,
par ailleurs, est conservé sous forme congelée, est considéré comme un produit sanguin a risque
minime. A ce titre les tests biologiques réglementaires pour prévenir le risque de paludisme post
transfusionnel ne sont pas nécessaires dans le cadre de la qualification des plasmas destinés a la
fabrication des médicaments qui en sont dérivés. Bien que la phase de parasitémie s’accompagne
habituellement de signes cliniques, certains donneurs peuvent étre porteurs asymptomatiques et
constituent le risque transfusionnel résiduel car n’ayant pas pu étre écartés lors de I'entretien
médical pré-don. Par ailleurs, en cas de séjour déclaré en zone d’endémie palustre, une sérologie
palustre est réalisée et une absence d’anticorps est exigée pour qualifier le donneur. Cependant,
les donneurs asymptomatiques dits immuno-silencieux (absence d’anticorps chez certains
porteurs chroniques de parasites) (cf. diagnostic biologique, paragraphe 2) constituent I'essentiel
du risque résiduel. Les mesures de prévention en vigueur pour prévenir le paludisme post-
transfusionnel ont permis de réduire significativement la probabilité d’'une contamination par un
produit sanguin ; cette probabilité est passée de 1 cas par million de produits transfusés il y a une
vingtaine d’années a 0,2-0,5 cas par million de nos jours?. Entre 2000 et 2019, 4 cas de paludisme
post-transfusionnel ont été rapportés en France, tous liés a des dons de sang issus d’une personne
originaire d’'une zone d’endémie. Dans trois de ces cas, I'espéce en cause a été P. falciparum et
les receveurs contaminés sont décédés.

2. Lors d’un don d’organes, de tissus ou de cellules

Le risque infectieux, différent en fonction de la nature des produits issus du corps humain, est
détaillé ci-dessous.

Organes : les dons d’organes proviennent soit de donneurs décédés, soit de donneurs vivants.

Pour les donneurs décédés, ce sont majoritairement des résidents francais. Le risque palustre
concerne essentiellement les donneurs natifs de zones d’endémie ou avec des antécédents de
voyages dans des pays a risque ; ces informations sont demandées lors de I'entretien pré-don avec
la famille ou les proches.

Pour les donneurs vivants, il s’agit surtout de donneurs apparentés qui peuvent étre résidents de
régions a risque palustre.

En 2019, un cas de paludisme post-greffe a été rapporté en France, a la suite de la greffe d’un
poumon provenant d’un donneur originaire d’'une zone d’endémie. Pour ce cas, I'espéce en cause
a été P. ovale.

Cellules : la recherche d’un risque lié au plasmodium est importante ; en effet en raison de la
complexité du systéeme HLA et de la nécessité d’'un appariement donneur/receveur, il est fréquent
que le donneur vienne d’un autre pays, voire d’'un autre continent (notamment d’Amérique, le

1 http://invs.santepubliquefrance.fr/%20fr/layout/set/print/Dossiers-thematiques/Populations-et-
sante/Donneurs-de-sang/Points-sur-les-connaissances
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registre brésilien, par exemple possédant des donneurs aux caractéristiques peu représentées
dans les registres européens) ; par ailleurs, en don intrafamilial les donneurs sélectionnés peuvent
étre natifs ou habitants dans des pays ou le plasmodium est endémique.

Concernant les autres produits - tissus, gamétes et lait maternel a usage thérapeutique, les risques
de transmission feront I'objet d’évaluations ultérieures.

Mesures de prévention mises en ceuvre actuellement pour la sécurité infectieuse
1. Pour le don de sang

La prévention du paludisme post-transfusionnel repose d’une part sur le questionnaire et
I’entretien pré don, tous deux exigés lors de chaque don, et d’autre part sur le dépistage orienté
des anticorps antipaludéens pour les personnes ayant présenté un risque avéré ou potentiel
d’exposition a l'infection.

La sélection des candidats au don est réalisée selon I'arrété de sélection des donneurs de sang du
5 avril 2016 (extrait en annexe). Les candidats au don considérés a risque sont (1) les personnes
présentant un antécédent de paludisme, (2) les personnes présentant une fiévre non
diagnostiquée évocatrice d’un accés palustre dans les 4 mois suivant un retour de zone d’endémie,
(3) les personnes ayant effectué un séjour en région a risque, et (4) les personnes natives ou ayant
résidé plus de 6 mois consécutifs dans une région a risque. Les donneurs a risque sont ajournés
provisoirement pour le don de sang; la période d’éviction est de 4 mois ou de 3 ans selon les
circonstances telles que précisées dans I'arrété du 5 avril 2016.

Le dépistage des anticorps antipaludéens est une analyse conditionnelle qui n’est réalisée que
pour les candidats au don considérés a risque selon I'arrété de sélection des donneurs de sang du
5 avril 2016, mais obligatoire dés lors qu’elle est demandée. Ce dépistage est réalisé par test
sérologique ELISA. La trousse utilisée actuellement comporte des antigénes recombinants
permettant de détecter les 5 espéces plasmodiales infectant ’hnomme. Pour les échantillons
dépistés positifs, I'EFS dispose d’un second test ELISA de détection des anticorps antipaludéens
permettant de compléter le bilan biologique. Les produits sanguins labiles issus de dons dont le
résultat pour le dépistage des anticorps antipaludéens est indéterminé ou positif sont considérés
comme non conformes et écartés d’un usage thérapeutique. Cette prise de décision répond a une
procédure et a un logigramme appliqués par tous les Laboratoires de Qualification du Don de I'EFS.

2. Pourles dons d’organes, de tissus ou de cellules

Les mesures mises en place pour la qualification des donneurs d’organes / tissus / cellules, vis-a-
vis du risque d’infection par les parasites responsables du paludisme lorsque les donneurs sont
nés, habitent ou ont séjourné dans des départements / régions / pays concernés par ce risque
sont détaillées en annexe 4 de cet avis.

Prise en charge du paludisme en France
1. Traitement curatif

1.1 Paludisme non compliqué a P. falciparum
Le traitement de premiére intention repose :

e chez 'adulte sur une combinaison a base de dérivés de I'artémisinine (ACT) ; I'atovaquone
- proguanil est une alternative en cas d’indisponibilité, d’intolérance, de contre-indication,
d’interaction avec un traitement concomitant ou en cas d’échec d’un traitement par ACT ;

e chezl’enfant sur une combinaison a base de dérivés de I'artémisinine (ACT) ; I'atovaquone
- proguanil et la méfloquine sont des médicaments de seconde intention.
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Chez la femme enceinte, le paludisme non compliqué a P. falciparum justifie une hospitalisation
et peut étre traité par la quinine ou I'atovaquone-proguanil lors du 1e trimestre de grossesse. A
partir du 2&me trimestre de grossesse, I'artémether-luméfantrine doit étre privilégié.

1.2 Paludisme a Plasmodium non falciparum

Le traitement du paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi repose
sur la chloroquine ou I’ACT.

Ce dernier est préféré en cas d’infection mixte ou de paludisme a P. vivax survenant au retour
d’une zone de résistance plasmodiale a la chloroquine.

La prévention des acceés de reviviscence a P. vivax et P. ovale repose sur |'éradication des formes
quiescentes hépatiques par la primaquine, disponible en autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) a partir de I'age de 6 mois, et aprés élimination d’une contre-indication (déficit en glucose 6
phosphate déshydrogénase, grossesse, allaitement).

1.3 Formes graves de paludisme d’importation (adulte et enfant)

En France, le paludisme grave d'importation implique majoritairement P. falciparum, plus
rarement P. vivax ou P. knowlesi, et exceptionnellement P. malariae ou P. ovale.

La prise en charge du paludisme grave est une urgence diagnostique et thérapeutique. Sauf
exception, elle doit étre initiée en réanimation.

Le traitement curatif du paludisme grave d’importation repose sur I'artésunate intraveineux qui
doit étre disponible dans chaque hodpital susceptible de recevoir ces patients.

La quinine intraveineuse reste d’actualité dans quelques circonstances [6].

2. Chimioprophylaxie antipalustre (CPAP)

Ces données ci-dessous relatives a la CPAP sont extraites des recommandations sanitaires pour
les voyageurs, actualisées en 2019 par le HCSP et publiées dans le BEH [34].

2.1 Médicaments antipaludiques recommandés pour la CPAP

Dans le cadre de la prévention du paludisme a P. falciparum, trois médicaments dominent les
indications : association atovaquone-proguanil, doxycycline et méfloquine. Ces trois antipaludiques
ont une efficacité élevée et comparable. Le choix entre eux dépend en pratique essentiellement de
la tolérance, de la simplicité du schéma d’administration et des possibilités financiéres des
voyageurs.

L’association chloroquine-proguanil est réservée aux trés rares situations ou il y aurait une contre-
indication aux trois principaux antipaludiques, en ASS uniquement, et en informant le voyageur
d’une efficacité limitée.

La chloroquine doit étre réservée aux rares indications de CPAP dans la zone Amérique
tropicale/Caraibes du fait de I'absence de résistance a ce médicament.
2.2 Evaluation du risque de paludisme et de la pertinence d’une CPAP

L’évaluation individuelle du risque de paludisme et de la pertinence d’une CPAP repose sur une
analyse détaillée des caractéristiques du voyage (zones visitées, conditions d’habitat, type
d’activités, durée du séjour, etc.) et du profil du voyageur (age, grossesse, comorbidités, allergies,
immunodépression, splénectomie, antécédents de prise d’antipaludiques, poids, prise de
médicaments).

Le risque de transmission du paludisme au cours d’un voyage en zone tropicale varie en fonction :

e du continent et des zones visitées : dans la plupart des pays de la ceinture intertropicale
d’Asie ou d’Amérique, la transmission se réduit a certaines zones limitées, le plus souvent
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a I'écart du tourisme conventionnel, et concerne majoritairement P. vivax . L’identification
du pays de destination est toutefois insuffisante ; il faut aussi tenir compte de la région
visitée et analyser minutieusement le trajet du voyageur qui peut étre exposé de facon
intermittente lors de son périple ;

e de lasaison :risque plus élevé en saison des pluies et dans les 4 a 6 semaines qui suivent ;

e de l'altitude : le paludisme ne se transmet habituellement pas au-dessus de 1 500 métres
d’altitude en Afrique et de 2 500 métres en Amérique ou en Asie ;

e de la durée du séjour : si une seule piqdre infestante suffit pour contracter la maladie, la
majorité des cas de paludisme surviennent aprés des séjours de plus d’'un mois ;

e dela nature urbaine ou rurale de I’hébergement : il n'y a généralement pas de transmission
du paludisme dans les grandes villes du Proche-Orient et du Moyen-Orient, du reste de
I’Asie (excepté en Inde) et d’Amérique du Sud (excepté en Amazonie). La notion de nuitées
en milieu urbain doit étre précisée ; elle sous-entend que I'essentiel des nuits se passent
dans ce contexte. Une ou quelques rares nuitées en zone rurale ne remettent pas en cause
I’abstention de CPAP dans les zones a faible risque.

En pratique, deux profils distincts de voyageurs se dégagent :

e le profil de séjour « conventionnel » : il s’agit schématiquement d’un touriste qui effectue
un séjour de courte durée (durée inférieure a 1 mois), majoritairement en zone urbaine ou
sur des sites touristiques classiques avec quelques nuitées en zone rurale mais dans des
conditions d’hébergement satisfaisantes (hotel, maison) ;

e e profil de séjour «non conventionnel » (routard, militaire, séjour improvisé, mission
humanitaire, exploration scientifique ...); il s’agit schématiquement d’un séjour
remplissant une ou plusieurs des conditions suivantes: durée supérieure a 1 mois,
proportion élevée de nuitées en zone rurale, hébergements précaires (tente, habitations
non protégées), périple pendant la saison des pluies ou dans une région localisée a forte
transmission palustre.

2.3 Au total :

e en cas de risque élevé d'impaludation (ex : Afrique sub-saharienne, Papouasie), la CPAP
est toujours nécessaire ;

e dans les situations ou le risque d’effets indésirables graves est plus important que le risque
d’impaludation (notamment dans la plupart des régions touristiques d’Asie et d’Amérique
du Sud) dans le cadre de séjours conventionnels, il est Iégitime de ne pas prescrire de
CPAP.

Les critéres de choix, les schémas prophylactiques, la CPAP selon les zones sont détaillées dans le

numéro spécial « Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2019 (a I'attention des
professionnels de santé) »2.

3. Synthése des interactions entre antipaludéens et immunosuppresseurs antirejet
Une recherche a été effectuée a partir du thesaurus des interactions médicamenteuses3 (version

mars 2018) afin de répertorier les interactions médicamenteuses entre les antipaludéens et les
médicaments antirejet.

2 https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=719

3 https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-
medicamenteuses/(offset)/0
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Les différentes interactions médicamenteuses identifiées et conduisant a une précaution d’emploi
entre les antipaludéens et les médicaments antirejet sont les suivantes :

e La chloroquine, I'halofantrine, la luméfantrine, la pipéraquine tétraphosphate et la
quinidine interagissent toutes avec les hypokaliémiants tels que la prednisone et la
méthylprednisolone. Ces interactions pouvant conduire a une augmentation du risque de
troubles du rythme ventriculaire et notamment de torsades de pointe, il est nécessaire de
corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le produit et de réaliser une surveillance
clinique, électrolytique et électrocardiographique du patient.

e La chloroquine peut également interagir avec la ciclosporine et donner lieu a une
augmentation des concentrations sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. Un
dosage des concentrations sanguines de ciclosporine, un contrdle de la fonction rénale et
une adaptation de la posologie pendant I'association et aprés arrét du traitement a la
chloroquine sont a réaliser.
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AU TOTAL

Trois listes pertinentes de pays ont été analysées pour statuer et sont reprises au niveau du
tableau 1 :

e la liste des pays exempts de paludisme de I'OMS
[https://www.who.int/malaria/areas/elimination/malaria-free-countries/en/]

e La liste des pays pour laquelle une CPAP n’est pas indiquée chez le voyageur
(Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2019 a I'attention des professionnels
de santé). BEH hors série 21 mai 2019, tableau 6, pages 41-44)
[https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=719]

e La liste des pays pour lesquels il n’y a plus eu de notification de cas autochtones par les
autorités locales.

Parmi les 14 pays concernés, 8 figurent dans la liste la plus récente de pays déclarés exempts de
paludisme publiée par 'OMS (1er juillet 2019), et trois situations ont fait I’'objet d’'une attention
particuliére (marquées d’un * dans le tableau ci-dessous) :

e la mention d’un simple passage au Brésil, a Foz d’lguazu, pour les voyageurs séjournant en
Argentine, sans plusieurs nuitées du co6té brésilien, ne constitue pas un risque de
transmission du paludisme ;

e le Brunei Darussalam, ol des cas d’infection a P. knowlesi sont réguliérement rapportés ;

e la Chine, pays ou seule la région du Yunnan, en bordure du Myanmar, est a risque de
paludisme.

Pour ces 3 pays, la discussion a conduit a une position qui garantit I'absence de risque pour le
receveur, en se basant sur des données scientifiquement établies.

Haut Conseil de la santé publique
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Tableau : Liste des 14 pays pour lesquels a été discutée une levée des mesures d’ajournement ou
d’exclusion temporaire des candidats a un don de produits sanguins labiles, d’organes, de tissus
ou de cellules, pour le risque paludisme. Les pays* ont fait I'objet d’une recommandation
spécifique (voir ci-dessus).

Pays Analyse de la situation
Date du
Liste de la Llste.a discuter en Déclaré dernier cas Transmission | PAYS a retirer
. . fonction du rapport autochtone , de la liste des
saisine de la \ or exempt par | ,, , toujours o
DGS de I'OMS du 1 I'OMS déclaré par avérée pays a risque
juillet 2019 les autorités de paludisme
locales
Algérie Algérie Oui (2019)
Argentine* Oui (2019)
2013
Oui (1987) Oui,
P.knowlesi
Chine* 2017
2009
Jamaique Oui (1966)
Kirghizistan Kirghizistan Oui (2016)
Ouzbékistan Oui (2018)
Paraguay Oui (2018)
Sri Lanka Sri Lanka Oui (2016)
2015
‘ 2010

Le HCSP recommande donc :

Pour les produits sanguins labiles, pour les greffons, organes, tissus, cellules
e de retirer des pays a risque de paludisme I'Algérie, I’Argentine, la Chine (sauf séjour au
Yunnan), la Jamaique, le Kirghizistan, I'Ouzbékistan, le Paraguay, et le Sri Lanka.

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.
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ANNEXES
Annexe 1 : La saisine du 29 mai 2019
Texte de /a saisine
MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE
? P - )
__% ;_’r;//'/;(’f?f’z//‘é-_7?}/.:‘?‘2{77/(%” /?; dersrte . /{4/.’/-?-{-'}. é 2 9 MAI 2[”9

Pégase D-19-014088

Monsieur le Président,

Comme vous le savez, la surveillance de la situation épidémiologique internationale des
maladies infectieuses fait I’objet d’une publication hebdomadaire par ’ECDC.

L’évolution de la situation épidémiologique internationale des arboviroses doit étre prise en compte
pour statuer sur les mesures spécifiques a melire en ceuvre vis-a-vis des donneurs de produits et
¢léments du corps humain qui ont séjourné ou résident dans ces zones.

Il en est de méme pour la situation épidémiologique internationale du paludisme qui fait par ailleurs
I’objet d’une consolidation annuelle a ’appui des travaux de votre Haut Conseil et qui se matérialise
par la publication des recommandations relatives aux voyageurs dont la derniére mise a jour est
disponible dans un hors-série du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 21 mai 2019.

Le fait pour un donneur d’avoir séjourné ou résidé dans ces zones « a risque » peut motiver de
1’ajourner temporairement ou d’entreprendre un dépistage spécifique pour vérifier s’il a été exposé a
I’agent infectieux. La stratégie de prévention & mettre en ceuvre est étroitement liée a 1’agent infectieux,
a I’exposition potentielle du donneur (séjours, résidence) et au type de produit prélevé (composant
sanguins, organes, tissus, cellules).

Dans ce contexte, je souhaite que vous actualisiez, au regard des données ¢pidémiologiques
internationales les plus récentes disponibles sur la dengue, le chikungunya et le paludisme, la liste
établie par la CAD en 2018 pour prévenir un risque de transmission par la transfusion et par la greffe
au travers du prélévement dun donneur exposé 4 ces agents infectieux.

Je vous remercie d’établir une liste des pays a ajouter pour prévenir le risque dengue et chikungunya
et une liste des pays & ne plus prendre en compte dans le risque de transmission du paludisme. Vous
pourrez notamment vous appuyer sur la liste ci-dessous des pays récemment ajoutés par I’ECDC pour
dengue et chikungunya, et pour le paludisme sur la liste des pays indiqués dans le BEH du 21 mai 2019
comme exempts de cas autochtones depuis plusieurs années.

Monsieur Franck CHAUVIN
Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP
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Pays susceptibles d’étre rajoutés

Chikungunya | Colombie, Salvador, Honduras, Paraguay, Pérou,
Inde, Indonésie, Maldives, République du Congo (Brazzaville).
Dengue : Colombie, Nicaragua, Mexique,

Cambodge, Laos, Malaisie, Pakistan, Philippines, Singapour,
Sri Lanka, Thailande, Vietnam
Tanzanie, Australie

Pays susceptibles d’étre supprimés

Paludisme

Algérie régions d’Adrar, Ghardaia, El oued, Illizi, Ouargia et Tamanrasset car
« absence de cas autochtones depuis 2014 »

Azerbaidjan car « pas de cas depuis 2013 »

Chine pour la province insulaire de Hainan car « transmission localisée aux zones
rurales du Yunnan »

Irak car « aucun cas autochtone depuis 2009 »

Kirghizistan car « absence de cas autochtones »

Ouzbékistan car « absence de transmission de palu »

Paraguay car « déclaré exempt de paludisme en 2018 »

Salvador car « aucun cas déclaré en 2017 »

Sri Lanka car « absence de cas autochtones depuis 4 ans »

Tadjikistan car « absence de cas autochtones depuis 2015 »

Turquie car « absence de transmission de paludisme depuis 2010 »

Afin de tenir compte au plus vite de ces évolutions épidémiologiques, je compte pouvoir disposer de
votre avis si possible au plus tard pour le 7 juin 2019.

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.

Piéces jointes :

La ice Générale te
de la Santé
B = e
g %
An laire AMPROL!

- Rapports hebdomadaires de I"'ECDC sur la situation épidémiologique internationale, semaines 20 et 21
- BEH Hors-série du 21 mai 2019 relatifs aux recommandations sanitaires pour les voyageurs 2019




Avis relatif aux relatif aux mesures de prévention pour la sécurité infectieuse transfusionnelle et de la greffe liée a la

circulation des parasites responsables du paludisme: liste des pays concernés 1 octobre 2019

Courriel du DGS du vendredi 14 juin 2019 portant extension de /a date limite de réponse

Monsieur le Président, Cher Franck,

Je te remercie pour cet avis qui n’appelle pas de remarques de ma part.
Je souhaite que cet avis soit publié dans les meilleurs délais.

Sur la base de cet avis, je transmets dés ce soir mes instructions a I'EFS, ’ABM et le CTSA.

J’ai également bien noté que, dans votre avis, le risque associé au paludisme n’était pas traité.

Par conséquent je souhaite disposer de cet avis au plus tard pour le 30 septembre 2019.

Bien a toi

Jérome

Pr Jérome SALOMON

Directeur général de la Santé
0140564040/ 01405653 19

jerome.salomon@sante.gouv.fr
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Annexe 2 : Liste des personnes ayant contribué a la réponse a la saisine

Personnalités qualifiées

Christian Chidiac, Cs-MIME, HCSP, président du GT
Bruno Pozzetto, Cs-MIME, HCSP vice-président du GT
Daniel Camus, HCSP, Cs MIME, HCSP

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

Sébastien Gallien, Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)
Sandrine Houzé, CNR paludisme

Syria Laperche, CNR Risques infectieux transfusionnels, INTS

Elisabeth Nicand, Cs-MIME, HCSP

Marc Thellier, CNR paludisme

Membres de droit

Christophe Besiers, Etablissement francais du sang (EFS)

Benoit Clavier, Centre de transfusion sanguine des armées (CTSA)
Stéphanie Dieterlé, Agence de la biomédecine (ABM)

Rachid Djoudi, EFS

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

Eliane Garrabe, CTSA

Sophie Lucas-Samuel, ABM

Pascal Morel, EFS

Harold Noel, Santé publique France (SpF)

Marie-Claire Paty, SpF

Isabelle Sainte-Marie, ANSM

Secrétariat général du HCSP
Bernard Faliu

Roberte Manigat
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Annexe 3 : Extrait de I'arréte de sélection des donneurs de sang.
Journal Officiel N°85 du 10 avril 2016

Point relatif a la prévention de la transmission du paludisme par produits sanguins

RISQUE CIBLE

SITUATIONS A RISQUE

CONDUITE A TENIR (CAT) ET CONTRE-INDICATIONS (Cl)
en fonction des réponses et de la situation 4 risque

Transmission du palu-
disme & partir d'une
zone 2 risque (la zone

Antécédent de paludisme avéré ou de sérologie positive connue

Cl de trois ans apres |a fin du traitement.
Apres trois ans, don autorisé en |'absence de symptomes si
test sérologique négatif au premier don

a risque est définie
comme non exempte

Retour d'une zone a risque depuis moins de quatre mois

Cl de quatre mois aprés le retour

de paludisme endé-
mique, c'est-a-dire
tout pays ou region

Figvre non diagnostiquée eévocatrice d'un accés palustre dans les
quatre mois suivant | ratour d'une zone endémique

Cl de quatre mois aprés la fin des symptomes puis don
autorisé si test sérologique négatif au premier don.

du pays pour lequel
une autre mention
que « Absence de
transmission du palu-
disme » figure dans le
tableau établi d'aprés
les données du BEH de
I'année en cours) (*)

Retour d'une zone & risque
depuis plus de quatre mois
et moins de trois ans

Personne née ou ayant vécu en
zone @ risque au cours de ses
¢ing premigres annéss

Don autorisé en |'absence de symptomes si test sérologique
négatif a chaque don pendant cette période

Personnes ayant séjourné ou
voyage plus de six mois consé-
cutifs en zone & risque

Don autorisé en I'absence de symptdmes si test sérologique
négatif & chaque don pendant cette période de trois ans
aprés le retour

RISQUE CIBLE

SITUATIONS A RISQUE

CONDUITE A TENIR (CAT) ET CONTRE-INDICATIONS (Cl)
en fonction des réponses et de la situation 4 risque

Personnes ayant séjourné ou
voyagé moins de six mois en
z0n¢ 4 risque

Don autorisé en I'absence de symptdmes si test sérologique
négatif au premier don

Retour depuis plus de trois ans

Personne née ou ayant vécu en
z0ne & risque au cours de ses
cing premigres années

Don autorisé en I'absence de symptdmes si test sérologique
négatif au premier don

Personnes ayant séjourné ou
voyagé plus de six mois en
z0ne A risque

Don autorisé en I'absence de symptdmes si test sérologique
négatif au premier don

Haut Conseil de la santé publique
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Annexe 4 : Recommandations de I’Agence de la biomédecine concernant les greffes, organes /
tissus / cellules vis-a-vis du risque d’infection par les parasites responsables du paludisme pour
les donneurs habitant ou ayant séjourné dans les départements / régions / pays concernés

Donneurs

. Mesures et argumentaire
vivants

Chez le donneur :

- Rechercher un séjour dans les 12 mois dans les départements /

" régions / pays concernés par un risque lié au paludisme,
- Rechercher s'il est natif ou réside dans I'un de ces départements

/ régions / pays concernés par un risque lié au paludisme

(2) - Rechercher un antécédent d’infection palustre dans les 5 ans,.

(1) En présence de la notion d’un tel séjour, ou si le donneur est natif ou réside
dans I'un de ces départements / régions / pays concernés par un risque lié
au paludisme, et si I’état du receveur le permet, le prélévement sera, dans la
mesure du possible, repoussé au-dela de 4 mois apreés le retour de la zone a
risque, pour les donneurs ayant séjourné / résidé dans une zone a risque ou
aprés la levée de 'alerte pour la zone concernée.

Dans le cas contraire et pour les donneurs présentant un antécédent d’infection
palustre :

(2) La qualification biologique du donneur est réalisée avant le prélévement, et
idéalement au plus prés du jour du don, par la réalisation sans délai de la
recherche du génome du Plasmodium par amplification génique rapide (de
type LAMP ou PCR) et par la recherche des anticorps anti-Plasmodium.

Organes S’agissant de greffes qui sont programmées, les résultats de la qualification
biologique doivent étre connus avant la greffe.

En cas de résultat positif, faire un diagnostic de I'espéce de Plasmodium via :

e Les tests de diagnostic rapide (TDR), (a noter que les TDR ne permettent
pas de détecter P. ovale et P. vivax)

ou

e Un frottis sanguin et une goutte épaisse (ou autre technique de
concentration équivalente a la goutte épaisse).

En cas de résultat positif, les cliniciens en charge du donneur et ceux en charge
du receveur devront se rapprocher d’un infectiologue. En tenant compte du
rapport bénéfice-risque pour le receveur, un traitement sera initié chez le
donneur avant le prélévement, voir chez le receveur en prenant en compte
notamment les interactions médicamenteuses entre les traitements
antipaludéens et les traitements immunosuppresseurs (cf. chapitre 3. Synthése
des interactions entre les antipaludéens et immunosuppresseurs anti-rejet). Un
suivi spécifique du receveur pourra étre mis en place.

De plus, en cas de résultat positif a P. ovale et P. vivax une prise en charge
adaptée et un suivi spécifique du receveur devront étre initiés en cas de greffe
de foie.

Haut Conseil de la santé publique
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En I'absence de cas rapporté de transmission du paludisme via une greffe de
tissus, les tissus pourront étre prélevés quelques soient la notion de séjour ou
d’antécédents ou quelques soient les résultats des tests si ceux-ci ont été
réalisés.

Tissus

Chez le donneur :

- Rechercher un séjour dans les 12 mois dans les départements /

1) régions / pays concernés par un risque lié au paludisme,
- Rechercher s'il est natif ou réside dans I'un de ces départements

/ régions / pays concernés par un risque lié au paludisme,

(2) - Rechercher un antécédent d’infection palustre dans les 5 ans.

(a) En présence de la notion d’un tel séjour ou si le donneur est natif ou réside
dans I'un de ces départements / régions / pays concernés par un risque lié
au paludisme, et si I’état du receveur le permet, le préléevement sera, dans la
mesure du possible, repoussé au-dela de 4 mois apreés le retour de la zone a
risque, pour les donneurs ayant séjourné / résidé dans une zone a risque ou
aprés la levée de 'alerte pour la zone concernée.

Dans le cas contraire, et pour les donneurs présentant un antécédent d’infection
palustre :

(b) La qualification biologique du donneur, par la réalisation de la recherche du
génome du Plasmodium par amplification génique rapide (de type LAMP ou
PCR) et par la recherche des anticorps anti-Plasmodium sera effectuée :

o ldéalement au moment de la qualification du donneur avant le début
du conditionnement (a)

Cellules o Etlejourdu don (b)

o Les résultats devront étre transmis aux équipes de greffe dans les
meilleurs délais.

En cas de résultat positif, faire un diagnostic de I'espéce de Plasmodium via :

e Les tests de diagnostic rapide (TDR), (a noter que les TDR ne permettent
pas de détecter P. ovale et P. vivax)

ou

e Un frottis sanguin et une goutte épaisse (ou autre technique de
concentration équivalente a la goutte épaisse).

(a) Avant le conditionnement : En cas de résultat positif, le donneur sera récusé,
sauf s’il n'existe pas d’alternative thérapeutique a cette greffe, alors le
prélévement sera repoussé et les cliniciens en charge du donneur devront se
rapprocher d’un infectiologue. Ainsi, dans le cas ou le greffon serait prélevé,
et en tenant compte du rapport bénéfice-risque pour le receveur, un
traitement du donneur et un test vérifiant I’éradication du Plasmodium seront
réalisés avant le préléevement. Un suivi adapté sera mis en place chez le

receveur apres la greffe.

Le prélevement devra étre réalisé uniquement par cytaphérése afin de limiter
I’hématocrite dans le greffon.

(b) Le jour du don : En cas de résultat positif (2 noter que cette situation devrait
étre exceptionnelle au regard de la procédure de qualification des donneurs
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de CSH), les cliniciens en charge du receveur sont informés de I’éventualité
du risque parasitaire, ils devront se rapprocher d’un infectiologue et évaluer
le rapport bénéfices/risques de la greffe pour le receveur. Si la décision est
prise de recourir au greffon, une justification clinique, un traitement
prophylactique et un suivi spécifique du receveur sont nécessaires.

Il est rappelé qu’un donneur présentant un paludisme non contrélé (« crise de
paludisme ») présent une contre-indication au don de CSH (arrété du 14

novembre 2014).
Autres Lait maternel, gamétes
produits A traiter ultérieurement
Donneur: )
9 Z ey S Mesures et argumentaire
décédés

Les recommandations qui suivent n’empéchent pas d’effectuer le prélévement,
puisque les organes peuvent étre prélevés et greffés quels que soient les
résultats des tests, a condition qu’une thérapeutique spécifique soit envisagée
chez le(s) receveur(s) en cas de résultat positif des tests pratiqués en urgence.

Chez le donneur :

- Rechercher un séjour dans les 12 mois dans les départements / régions
/ pays concernés par un risque lié au paludisme,

- Rechercher s'il est natif ou réside dans I'un de ces départements /
régions / pays,

- Rechercher un antécédent d’infection palustre dans les 5 ans.

En présence de la notion d’un tel séjour, ou si le donneur est natif de I'un de ces
départements / régions / pays concernés par un risque lié au paludisme, ou s'il
présente un antécédent d’infection palustre, la qualification biologique du
donneur d’organes est réalisée avant le prélévement et idéalement au plus prés
du jour du don par la recherche des anticorps anti-Plasmodium et par la
Qrganes el | recherche du génome du Plasmodium par amplification génique rapide (de type
tissus™* LAMP ou PCR).

En cas de résultat positif, faire un diagnostic de I'espéce de Plasmodium via :

e Les tests de diagnostic rapide (TDR), (a noter que les TDR ne permettent
pas de détecter P. ovale et P. vivax)

ou

e Un frottis sanguin et une goutte épaisse (ou autre technique de
concentration équivalente a la goutte épaisse).

En cas de résultat positif, les cliniciens en charge du/des receveurs devront se
rapprocher d’un infectiologue Un traitement et un suivi adapté devront étre mis
en place chez le receveur, aprés la greffe prenant en compte notamment les
interactions médicamenteuses entre les traitements antipaludéens et les
traitements immunosuppresseurs du receveur.

De plus, en cas de résultat positif a P. ovale et P. vivax une prise en charge
adaptée et un suivi spécifique du receveur devront étre initiés en cas de greffe
de foie.
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Il est rappelé qu’il n’est pas recommandé de procéder a un prélévement multi-
organes (PMO) chez un donneur décédé présentant un paludisme avec

atteinte viscérale.

*En I’absence de cas rapporté de transmission du paludisme via une greffe de
tissus, les tissus pourront étre prélevés quelques soient la notion de séjour ou
d’antécédents ou quelques soient les résultats des tests si ceux-ci ont été

réalisés.
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Cet avis a été validé le mercredi 25 septembre 2019 par les personnalités qualifiées, membres du
groupe de travail transversal permanent du HCSP « sécurité des éléments et produits du corps
humain » (Secproch), puis le mardi 1e" octobre 2019 par le président du HCSP. Le Secproch a tenu
4 réunions téléphoniques pour son élaboration : mardi 25 juin, mercredi 10 juillet, mardi 27 aolt
et mercredi 25 septembre 2019.
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