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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recu, en date du 9 novembre 2020, une saisine
(annexe 1) de la Direction générale de la santé (DGS) relative a I'actualisation des avis du 14 juin
2019 et du 16 janvier 2020 sur la circulation de la dengue dans les Antilles francaises et les
mesures de prévention a appliquer aux produits issus du corps humain (produits sanguins labiles
(PSL), cellules, tissus et organes), en tenant compte de la disponibilité des produits dans un
contexte de situation épidémique vis-a-vis de la dengue [1].

Contexte :

La question du renforcement aux Antilles de la prévention a appliquer aux produits issus du corps
humain vis-a-vis de la dengue se pose pour plusieurs motifs :

° la situation pour la dengue est épidémique en Martinique, en Guadeloupe, a Saint-
Martin et a Saint-Barthélemy ; la situation est également préoccupante en Guyane mais
le don du sang est suspendu dans ce département depuis 2005 ;

. des formes sévéres et des décés ont été notifiés, notamment en Martinique.

L’existence dans la région d’'une immunité chez de nombreux individus contre un ou plusieurs
sérotypes du virus de la dengue n’assurerait pas une protection effective a la population et
pourrait méme la prédisposer a des formes sévéres lors de réinfections, tout particulierement en
Martinique ou circule le sérotype 3 qui a été absent de la région depuis plus de quinze ans :

. il existe des incertitudes quant au risque accru de survenue de dengue sévere chez des
personnes ayant été précédemment infectées par le virus Zika, qui a infecté récemment
la moitié de la population des Antilles [2] ;

. la région des Antilles comporte une population importante de patients drépanocytaires
qui sont a risque de formes sévéres de dengue et pour lesquels le traitement nécessite
fréquemment des produits sanguins.

1 Point épidémiologique

L’épidémiologie de la dengue en Guyane et dans les Antilles francaises est comparable a celle du
continent américain et de la Caraibe. Dans cette zone, des épidémies espacées avec un seul
serotype ont d’abord été décrites (années 40-50) ; a partir des années 80 sont apparues des
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formes graves hémorragiques et une co-circulation de plusieurs sérotypes ; depuis les années 90,
les épidémies se répétent avec co-circulation de plusieurs sérotypes. Le moustique Aedes aegypti
est le vecteur principal. Le virus de la dengue est endémique dans les Antilles francaises et en
Guyane depuis la fin des années 1990, avec répétition des épidémies et circulation de plusieurs
sérotypes. Un dispositif spécifique de surveillance de la dengue et des plans de réponse sont en
place avec définition de phases de circulation (cas sporadiques a épidémie) dans les différents
territoires (Programme de surveillance, d'alerte et de gestion des épidémies de dengue- (PSAGE
dengue) [3]. Les épidémies sont documentées depuis 1995 ; les derniéres épidémies d’ampleur
remontent a 2010 et 2013 [4] .

La séroprévalence de la dengue dans les Antilles francaises a été estimée dans une étude chez
les donneurs de sang réalisée en 2011: elle était de 90,7% en Martinique et 96,2% en
Guadeloupe [5].

Aprés un nombre trés faible de cas de dengue diagnostiqués dans I'ensemble des territoires
francais d’Amérique (TFA) aprés I'épidémie a virus Zika de 2016, la circulation de la dengue a
repris a rythme soutenu depuis le mois de juillet 2019. A partir d’octobre 2019, des épidémies
d’intensités et de cours différents se sont déclarées dans I'ensemble des TFA et se poursuivent
en 2020 dans un contexte de circulation concomitante du SARS-CoV-2, virus pandémique
responsable de la Covid-19. Ces épidémies sont les plus importantes depuis celles de 2010 ou
10% de la population de la Martinique et de la Guadeloupe avaient présenté des infections
symptomatiques.

La situation épidémiologique de la dengue est publiée régulierement dans les points
épidémiologiques réalisés par les cellules régionales de Santé publique France (SpF). La situation
épidémiologique récente dans les TFA jusqu’en novembre 2020 est résumée ci-aprés.

=  Guyane [6]

Au 13 novembre 2020, le nombre cumulé de cas cliniquement évocateurs de dengue en Guyane
est estimé a 9746 depuis début 2019. Le pic de I'épidémie a été observé dans I'ensemble des
secteurs de la région en juin-juillet 2020. Depuis cette date, I'épidémie est en phase
descendante avec des hétérogénéités locales. La situation est en voie de retour a la normale
pour les secteurs du Maroni et du Littoral Ouest tandis que I'épidémie se ralentit dans les
secteurs de Kourou, de I'lle de Cayenne et de I'Intérieur-Littoral Est. Depuis le début de
I’épidémie, 250 cas de dengue ont été hospitalisés dont 239 en 2020, incluant 11 formes graves
et trois déces. Depuis 2019, les sérotypes détectés sont DENV-1 (78%), DENV-2 (21%) et DENV-3
(<1%).

=  Guadeloupe [7]

Depuis le début de I’épidémie (semaine 42 en octobre 2019), le nombre de cas cliniguement
évocateurs de dengue en médecine de ville est estimé au 13 novembre 2020 a prés de 18 905
dont 20% au cours des quatre derniéres semaines.

Aprés quelques mois de ralentissement, I'épidémie s’est intensifiée en juillet 2020 sur
I’ensemble du territoire. Depuis septembre 2020, la transmission s’est maintenue a un niveau
élevé, fluctuant chaque semaine entre 800 et 1100 cas cliniquement évocateurs de dengue
rapportés en consultation médicale.

Au cours de cette épidémie, un décés directement lié a la dengue a été notifié. Le sérotype
majoritaire reste DENV-2 tandis que le sérotype DENV-1 représente moins de 10% selon les
données de I'lnstitut Pasteur de Cayenne.

=  Martinigue [8]

Au 13 novembre 2020, a un an du début de I'épidémie (semaine 45 en 2019), pres de 30 000
cas cliniquement évocateurs ont été rapportés. Si le pic épidémique a été atteint a la semaine 40

Haut Conseil de la santé publique
2/22

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



Avis dengue-Antilles francaises - 28 novembre 2020

de 2020, avec prés de 2300 cas de dengue par semaine, I'épidémie se poursuit avec des
incidences hebdomadaires qui restent supérieures aux seuils épidémiques. En semaine 45 de
I'année 2020, I'incidence est pour la premiére fois depuis fin aolt en deca du millier de cas
hebdomadaires (780 cas).

Le sérotype DENV-3 est prédominant (92 %) tandis que le sérotype DENV-2 représente 7 %. Le
sérotype DENV-3 n’avait pas circulé depuis environ 20 ans.

Avec 35 cas graves hospitalisés en réanimation ou en soins intensifs, et 14 décés dont 11 depuis
septembre 2020, la gravité de I'épidémie actuelle est comparable a celle de I'épidémie
historique de 2010 (18 décés pour 40 000 cas estimés). La proportion de formes graves
observées de 0.06% reste inférieure a la moyenne de la zone Caraibes en 2020 (0.09%) [9].

=  Saint-Barthélemy [7]

Depuis le début de I'épidémie en avril 2020 (semaine 17), le nombre cumulé de cas
cliniguement évocateurs de dengue est estimé a 1250. Le pic épidémique a été atteint début
aolt (semaine 32). Aprés une baisse observée pendant le mois de septembre, le nombre de cas
cliniques évocateurs de dengue s’est stabilisé autour d’une trentaine de patients par semaine en
consultation libérale depuis le mois d’octobre. La défervescence épidémique reste a confirmer
dans les prochaines semaines. Aucune forme grave n’a été rapportée. Le seul sérotype identifié
est DENV-1.

=  Saint-Martin [7]

Depuis le début de I'épidémie en 2020 (semaine 03), prés de 2 450 cas cliniques de dengue ont
été enregistrés. L'épidémie se poursuit selon une tendance globalement a la baisse dont
I’évolution reste a confirmer dans les prochaines semaines. Le nombre de cas cliniquement
évocateurs de dengue est passé d'une cinquantaine de cas rapportés en moyenne chaque
semaine en septembre 2020 a une quarantaine fin octobre-début novembre. Un cas fatal de
dengue (DENV-1) a été notifié a Saint-Martin en février 2020. Le sérotype DENV-1 est majoritaire.

2 Retour sur les expériences dans les Antilles frangaises et a La Réunion
2.1 Expérience dans les Antilles frangaises

Au cours des épidémies de dengue qui ont frappé les TFA avant 2018, la collecte des dons
de sang n’a pas été interrompue. Des mesures de prévention du risque de transmission du
virus de la dengue par les PSL ont été déployées lors de chaque épidémie survenant aux
Antilles. Elles comprennent une mesure habituelle d’éviction de tous les cas présentant des
signes de pathologies infectieuses, la mise en place d’'une quarantaine pour les produits
sanguins non viro-inactivés (qui a évolué dans le temps de 7 a 3 jours) et un renforcement
de l'information post-don (sensibilisation des donneurs a déclarer tous signes cliniques
évocateurs d’une infection pouvant survenir aprés leur don). Concernant les donneurs
ayant fait état d’une possible infection récente par le virus de la dengue, une éviction de 28
jours (a partir de la date de disparition compléte des signes cliniques) est pratiquée.
Concernant les plasmas thérapeutiques, I'approvisionnement est réalisé a 100% par la
métropole. Enfin, depuis 2006, les concentrés plaquettaires bénéficient de la technique
d’atténuation des pathogénes par traitement amotosalen + UVA (procédé Intercept®).

L’introduction d’un DGV de la dengue en Martinique et en Guadeloupe avec la méthode en
usage a La Réunion (voir ci-dessous) est possible dans des délais courts (sous huit jours a
compter de la date de publication de cet avis). Un lot de 5000 tests a été d’ores et déja
pré-positionné.
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2.2 Expérience a La Réunion

Depuis fin 2015, un dépistage du génome viral (DGV) du virus de la dengue est disponible a
I’aide de la trousse Procleix Dengue assay marquée CE sur I'automate Panther System qui équipe
les laboratoires ultramarins de qualification.

Ce test de DGV de la dengue, basé sur la technique d’amplification TMA, a été mis en ceuvre en
test unitaire par I'EFS sur tous les dons collectés sur l'ile de La Réunion a partir du 3 avril 2018
et continue d’étre appliqué jusqu’a ce jour.

La situation épidémiologique est cependant trés différente de celle observée dans les Antilles
francaises car la population de La Réunion était considérée comme naive vis-a-vis de cet agent
lors de la prise de décision alors que la circulation des virus de la dengue est endémique dans les
Antilles francaises avec une séroprévalence de la dengue supérieure a 90% chez les donneurs de
sang de Martinique et Guadeloupe en 2011 [5].

A La Réunion, depuis la mise en place du DGV en avril 2018 jusqu’en septembre 2020, le taux de
positivité observé a été trés faible, de I'ordre de 0,09 % sur environ 65 000 dons testés. Toutefois
la valeur de ce taux dépend de la période d’observation, des taux plus importants (jusqu’a 0,7%)
de donneurs de sang asymptomatiques dépistés positifs pour I’ARN du virus de la dengue ayant
été relevés lors de certains pics épidémiques.

3 Analyse du risque transfusionnel et du risque lié au don d’organes, de tissus ou de
cellules au regard des données de la littérature

3.1 Produits sanguins labiles

En contraste avec I'ancienneté de cette maladie infectieuse, le premier cas documenté de
dengue post-transfusionnelle remonte a 2002 a Hong-Kong et n'a été publié qu’en 2008
[10]. Il s’agissait d’une femme de 76 ans transfusée avec un concentré globulaire a la suite
d’une anémie sévére. Deux jours plus tard, elle a présenté de la fiévre qui s’est amendée
spontanément. Le diagnostic de dengue a été objectivé chez la receveuse sur des
arguments sérologiques (IgM spécifiques confirmées par séroneutralisation). La présence
d’ARN de DENV-1 a été confirmée par PCR sur le produit transfusé.

En dehors de quelques revues générales sur le sujet [11-13], les publications rapportant
des cas de dengue post-transfusionnelle -au nombre de 7 [10,14-19]- sont résumées
dans la Table 1 de 'annexe 3/1. Quinze cas d’imputabilité plus ou moins solide ont été
observés entre 2002 et 2019. Tous les PSL sont concernés avec une prédominance de
concentrés de globules rouges (CGR). En termes de gravité, les receveurs ont présenté une
forme fébrile dans 6 cas et des manifestations hémorragiques plus ou moins sévéres dans
6 autres cas. En dehors de deux déces liés a la pathologie initiale, I'issue a été favorable, y
compris dans les formes hémorragiques.

La publication la plus informative est celle de Sabino et al. [18] qui ont analysé
rétrospectivement le risque transfusionnel au cours d’une épidémie a DENV-4 survenue en
2002 a Rio de Janeiro et Recife au Brésil. A partir d’une cohorte de 39134 donneurs, les
auteurs ont identifiés par TMA 42 produits sanguins contaminés qui ont été transfusés a
35 receveurs, dont certains étaient immunisés contre la dengue (R+) et d’autres non (R-).
Une étude cas-témoins a pu étre construite a partir de 3 groupes : D+/R-, D+/R+ et D-/R-.
Aucune différence significative en termes de symptdomes ou de mortalité n’a été observée
entre les trois groupes. Ce travail a également montré que le taux de transmission a été de
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3.2

35% chez les receveurs réceptifs (6 sujets infectés sur 16 « R - » exposés). De facon assez
surprenante, la transmissibilité a été indépendante de la charge virale du PSL. Ce risque
transfusionnel est beaucoup plus faible que celui associé a une piqure de moustique,
malgré la taille trés réduite de I'inoculum dans ce dernier cas par rapport a la charge
infectieuse contenue dans une poche de sang.

Selon I'OMS, environ 2,5 milliards de personnes sont exposées au DENV a travers le
monde, avec 50 a 100 millions d’infections chaque année, dont 20000 mortelles. En
regard de ce fardeau considérable, les quelques cas mentionnés plus haut de dengue post-
transfusionnelle paraissent assez anecdotiques. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette
situation paradoxale : (i) en dehors des patients confinés dans des unités trés fermées, il
est souvent difficile d’exclure une contamination par pigqure de moustique ; (ii) les
symptomes peuvent étre trés discrets tant chez le donneur que le receveur ; (iii) les outils
diagnostiques ne sont pas toujours disponibles pour expertiser les cas ; (iv) dans les zones
de haute endémicité, un grand nombre de transfusés peuvent étre déja immunisés ; (v) la
courte durée de la virémie a également été incriminée ; (vi) enfin plusieurs auteurs
insistent sur le fait que la salive du moustique comporte des adjuvants qui facilitent
I'infection [20,21] et qui sont absents des PSL.

Une autre fagon d’évaluer le risque transfusionnel est d’analyser les marqueurs
d’infectivité (IgM spécifiques, antigéne NS1 ou détection d’ARN viral) présents dans
différentes cohortes de donneurs de sang prélevés dans des régions ou les virus de la
dengue circulent intensément. La Table 2 de I'annexe 3/2 présente les résultats compilés
a partir d’'une vingtaine d’études [22-43] réalisées dans le monde entre 2008 et 2019. A
I’exception d’'une étude originaire d’Arabie Saoudite et rapportant un pourcentage de
positivité de 5,5 chez des donneurs de sang [39], la présence d’ARN viral a été détectée
dans 0 a 0,62% des cas. L'expérience de la Polynésie Francaise qui vient d’étre publiée
[43] montre que I'implémentation du DGV dengue dans ce territoire entre 2012 et 2018 a
permis d’écarter 5 dons positifs sur 34000 testés (0,015%).

Lors de I'épidémie de Ribeirao Preto, Etat de Sao Paulo au Brésil, en 2016, un produit
sanguin a été montré doublement infecté par un virus zika (ZIKV) et un virus de la dengue
de type 4, a la fois en culture cellulaire et en RT-PCR, avec des titres élevés pour les deux
virus (13,1.108 copies/ml pour ZIKV et 5,1.108 copies/ml pour DENV-4). La donneuse était
asymptomatique au moment du don mais a signalé 3 jours plus tard un état fébrile
accompagné d’une conjonctivite et d’'une éruption, ce qui a permis d’écarter le don [44].

L’ensemble de ces données permettent de conclure que la transmission par PSL du DENV
reste un événement rare, méme si quelques formes hémorragiques (moins d’une dizaine,
toutes résolutives) ont été rapportées. De méme, la prévalence de ’ARN de DENV chez les
donneurs de PSL reste faible, méme en zone de forte circulation virale.

Donneurs d’organes, de tissus ou de cellules

Une analyse assez exhaustive de la littérature -rapportée dans la Table 3 de I'annexe 3/3-
a permis d’identifier 11 cas publiés de receveurs d’organes ou de moelle osseuse, greffés
a partir de 9 donneurs infectés [45-52]. Ces 11 cas incluent 4 greffes de foie, 4 greffes de
rein, 2 greffes de moelle osseuse et 1 greffe de coeur. Concernant les donneurs, 7 étaient
vivants et 2 décédés a cceur battant.

L'imputabilité est faible dans trois cas (dont le premier cas décrit en 1994 mal documenté
et un cas de greffe de rein chez une jeune fille dont la mére -donneuse- a présenté une
dengue fébrile un mois avant la greffe) ; pour les autres cas, I'imputabilité est beaucoup
plus solide, avec, dans deux cas, une analyse phylogénétique démontrant I'identité des
séquences des virus du donneur et du receveur. En termes de clinique, sur les 11 cas
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recensés, il a été rapporté 4 dengues hémorragiques et 3 formes sévéres.
L'immunodépression du receveur joue probablement un réle important dans cette gravité
accrue. Les auteurs insistent également sur la fréquence des perturbations hépatiques
(méme en dehors des greffes de foie) et de la thrombocytopénie.

A noter que la cornée peut également étre vectrice du DENV, comme lillustre une
publication récente venant d’Inde [53]. Le donneur, un homme de 76 ans, étant décédé
d’une fievre hémorragique, le don de cornée a été exclu ; le virus a été isolé par culture
cellulaire a partir du tissu scléro-cornéen et le génome viral a été isolé par PCR et typé
DENV-3.

Argumentaire

D’un point de vue épidémiologique, la dengue est endémique aux Antilles avec des
épidémies survenant sur un fond de transmission continue et de circulation simultanée
de plusieurs sérotypes [4]. L'épidémie actuelle est la plus importante en dehors de celle
de 2010 (épidémie la plus importante rapportée jusqu’'a présent aux Antilles), par
rapport a laquelle elle ne présente pas de particularités.

A La Réunion, I'épidémie qui a éclaté en 2018 était différente avec une population
considérée comme naive (la derniére épidémie datait de 1978); le taux de
séroprévalence chez les donneurs de sang adultes était en 2009, de 3,1% (intervalle de
confiance (IC) 95% de 2,2 a 3,9%) [54], trés inférieur a celui de 93,5% (IC 95% de 91,5
a 95,1%) observé en 2011 aux Antilles francaises [55].

Il n'existe a ce jour aucun critére objectif permettant de décider de la mise en place du
DGV, qu’il s’agisse de criteres épidémiologiques, individuels (statut immunitaire,
facteurs de risque) ou de I'expérience d’autres régions. Le bénéfice pour le receveur de
la mise en place d’'un DGV n’est pas établi compte tenu de I'absence de gravité
marquée observée dans la majorité des cas de transmission transfusionnelle rapportés
dans la littérature et du fait de leur grande rareté. De la méme facon, il n’existe pas de
critére permettant de prononcer I'arrét du DGV quand celui-ci a été mis en place.

Une réflexion par un groupe de spécialistes serait souhaitable afin de mieux étayer dans
quelles circonstances épidémiologiques le DGV doit étre mis en place et a quel moment
il peut étre arrété.

Deux arguments clinico-épidémiologiques méritent d’étre pris en considération au
regard de I'actuelle situation de I'épidémie de dengue dans les Antilles francaises :

o Différentes études, dont un article publié en 2020 dans Science, font état
d’un risque accru de dengue grave chez des sujets préalablement immunisés
contre le virus Zika [2]. Cette derniére étude conduite a Managua, Nicaragua,
dans une cohorte d’environ 3800 enfants agés de 2 a 16 ans et suivis
prospectivement depuis 2004 a montré que le risque de forme sévere de
DENV-2 était accru chez les enfants ayant présenté auparavant un épisode
de dengue, un épisode de Zika ou un épisode de dengue suivi d’'un épisode
de Zika, en comparaison a un groupe d’enfants non immuns pour ces deux
flavivirus. A l'inverse, plusieurs épisodes antérieurs de dengue se sont
montrés protecteurs vis-a-vis du risque de dengue. Les auteurs ont
également montré que des taux d’anticorps élevés contre la dengue
protégent contre la maladie due a l'infection par les virus DENV-1, DENV-3 et
ZIKV. En revanche, des titres plus faibles d’anticorps contre la dengue ou
Zika augmentent le risque de survenue de la maladie et sa gravité au cours
de l'infection par DENV-2, de méme que la sévérité de DENV-3. Bien que le
mécanisme immunitaire a 'origine de ces observations reste mal élucidé, le
role d’anticorps facilitants (ADE pour antibody-dependent enhancement) a
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été invoqué sur la foi d’observations antérieures faites tant dans I'espéce
humaine que dans des modéles animaux. Ces observations méritent d’étre
prises en compte dans les populations exposées a plusieurs vagues
épidémiques d’infections a DENV et ZIKV, comme c’est le cas dans les
Antilles francaises. Elles compliquent par ailleurs les stratégies vaccinales qui
pourraient étre mises en ceuvre vis-a-vis de ces deux virus.

o La drépanocytose, qui est fortement endémique dans les Antilles francaises,
notamment en Martinique, constitue un autre facteur a prendre en compte.
Une revue de la littérature a montré en effet que les enfants présentant la
forme la moins sévére de drépanocytose (forme hétérozygote de génotype
SC) avaient un risque accru de développer une forme sévére de dengue
lorsqu’ils étaient infectés par cet agent [56]. Des constations analogues ont
été faites dans une étude rétrospective conduite de 2005 a 2013 dans les
Antilles francaises chez 35 enfants de génotypes SC, 35 enfants de génotype
SS (forme homozygote) et 36 enfants contréles, tous hospitalisés pour une
infection par le virus de la dengue en Guadeloupe ou en Martinique [57]. Un
risque trés accru de défaillances multi-organes et de complications
pulmonaires aigués a été observé chez les enfants de génotype SC en
comparaison de ceux présentant un génotype SS ou des enfants contrdles.
Parmi les 6 décés observés dans cette cohorte au décours de I'épisode de
dengue, 5 étaient de génotype SC. Compte tenu de fréquents accés de
déglobulinisation, les patients drépanocytaires font trés souvent I'objet de
transfusions, ce qui pourrait constituer un facteur supplémentaire
d’exposition a ce virus a coté des piqures d’insectes.
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En conséquence, le HCSP recommande :

1. Pour la sécurisation des produits sanguins labiles prélevés aux Antilles :

a.

b.

I'implémentation, sous huit jours a compter de la date de publication de cet avis,
du DGV du virus de la dengue sur tous les dons prélevés en Guadeloupe et en
Martinique, selon les mémes modalités que celles actuellement en place a La
Réunion. Les PSL sont placés en quarantaine en attente des résultats du DGV, a
I'exception des concentrés plaquettaires (issus d’aphérése ou de sang total) qui
sont systématiquement traités IA (amotosalen + UVA) sur place et délivrés sans
attendre le résultat du dépistage.

un renforcement des informations pré-don et post-don des donneurs de sang.

2. Pour la sécurisation des produits sanguins labiles prélevés dans les TFA :

Un délai d’ajournement de 28 jours pour les donneurs de sang de retour des TFA (cf. avis
HCSP du 14 juin 2019).

3. Pour la qualification des donneurs d’organes, tissus ou cellules ayant voyagé, séjourné ou
habitant aux Antilles :

La poursuite des mesures recommandées dans l'avis du HCSP du 14 juin 2019 [58],
rappelées dans I'annexe 4 du présent avis.

4. Pour la mise en place en période épidémique puis I'arrét des mesures exceptionnelles
mentionnées ci-dessus :

a.

la définition par un groupe d’experts incluant notamment des épidémiologistes,
des virologues, des entomologistes et des infectiologues, de critéres objectifs
permettant de décréter I'implémentation puis le retrait des mesures de
sécurisation des produits issus du corps humain en regard de la situation
épidémique vis-a-vis de la dengue dans les territoires frangais d’outre-mer ;

la prise en compte par le HCSP de ces critéres lorsque le groupe de travail aura
rendu ses conclusions, dans le cadre d’un nouvel avis qui viendra actualiser celui-
Ci.

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.

Avis validé par le président du HCSP le 28 novembre 2020
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ANNEXES
Annexe 1

Saisine de la direction générale de la santé par courriel daté du 9 novembre 2020

De : SALOMON, Jérome (DGS)
Envoyé : lundi 9 novembre 2020 13:52

A: FALIU, Bernard (DGS/MSR/SGHCSP); CHAUVIN, Franck (DGS/MSR/SGHCSP); HCSP-SECR-
GENERAL

Objet : Saisine du SECPROCH - actualisation de I'avis sur la circulation de la dengue dans les TFA

Monsieur le Président, cher Franck,

En date du 16 janvier 2020, vous me faisiez parvenir vos préconisations pour la sécurisation des
PSL et des greffons tenant compte de la situation épidémiologique de la dengue aux Antilles, en
indiquant la possibilité d’actualiser cet avis au vue de I’évolution de la situation épidémiologique.

Le groupe ARBO France de REACTIng a sollicité mes services sollicite une actualisation de cet
avis compte tenu de I'évolution de la situation épidémiologique aux Antilles. Il pose en particulier
la question de la cohérence des mesures déployées pour les dons de sang entre la Réunion, les
Antilles et la métropole.

Selon ce groupe, la question du renforcement de la sécurité transfusionnelle vis-a-vis de la
dengue aux Antilles se pose particulierement pour plusieurs motifs :

. La situation épidémique en Martinique et Guadeloupe (la situation est aussi
préoccupante en Guyane mais le don du sang est suspendu dans ce département
depuis 2005) ;

. Des formes séveres et décés ont été notifiés ;

° La fréquence dans la région d’'une immunité contre un ou plusieurs sérotypes de la
dengue n’assurerait pas une protection effective aux populations, mais au contraire la
prédisposerait a des formes séveres, tout particulierement dans le cas présent ou
circule un sérotype viral (le sérotype 3) qui a été absent de la région depuis plus de
quinze ans ;

. Il existerait des incertitudes liées a la survenue de la dengue chez des personnes ayant
été précédemment infectées par le virus Zika (étude récente au Nicaragua, ou la
séropositivité contre le virus Zika a été identifiée comme un facteur aggravant I'infection
par le virus de la dengue de sérotype 2). Or la moitié de la population des départements
francais des Antilles a été infectée par le virus Zika ;

° il existe une population importante de patients drépanocytaires dans la région qui ont
un risque spécifique de faire des formes sévéres de dengue, et qui sont consommateurs
potentiels de produits sanguins non viro-inactivés (concentrés de globules rouges).

Au regard de I'évolution de la situation épidémiologique de la dengue aux Antilles, je vous
remercie de bien vouloir me faire parvenir une actualisation de vos préconisations :
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. Pour la sécurisation des PSL prélevés aux Antilles et notamment sur la mise en place
d’un DGV spécifique ;

. Pour la sécurisation des greffons prélevés aux Antilles.

Je souhaite disposer de votre avis dans les meilleurs délais possibles et au plus tard le 20
novembre 2020.

Mes équipes restent a votre disposition pour toute précision complémentaire.

Bien a vous,

Professeur Jérome SALOMON
Directeur général de la Santé
PARIS 07 SP, FRANCE

www.solidarites-sante.gouv.fr

EX

MINISTERE Direction générale
DES SOLIDARITES de la santé

ET DE LA SANTE

Libered
Egelité
Fratenmitd

Haut Conseil de la santé publique

15/22

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


http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/

Avis dengue-Antilles francaises - 28 novembre 2020

Annexe 2 - Composition du groupe de travail

Personnalités qualifiées

Daniel CAMUS, CS MIME

Dominique CHALLINE, hépital Henri Mondor

Bernard CLERO, Renaloo

Syria LAPERCHE, CNR des risques infectieux transfusionnels

Isabelle LEPARC-GOFFART, CNR des arbovirus

Bruno POZZETTO, CS MIME, vice-président du sous-groupe du GT Secproch (pilote)

Membres de droit

Benoit CLAVIER, CTSA

Muriel FROMAGE, ANSM
Pierre GALLIAN, EFS

Sophie LUCAS-SAMUEL, ABM
Pascal MOREL, EFS

Harold NOEL, SpF
Marie-Claire PATY, SpF
Pascale RICHARD, EFS

Invités
Elodie Pouchol, DGS
Bruno Vion, DGS

Secrétariat général du HCSP
Marc DURAND
Aminata SARR

Haut Conseil de la santé publique

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

16/22



Annexe 3/1

Table 1. Publications (n = 7) rapportant des cas probables ou possibles (n = 15) de transmission du virus de la dengue (DENV) par des produits sanguins labiles (PSL) entre 2008

et 2019.
Pays/Région Période  Donneur PSL Receveur(s)
(référence) Sexe/Age  Diagnostic Clinique Sexe/Age  Diagnostic Clinique Evolution
Hong-Kong (1) 2002 M/17 PCR+ (DENV-1) Forme fébrile CGR F/76 IgM+ Forme fébrile Survie
Singapour (5) 2007 M/52 PCR+ (DENV-2) Forme fébrile Plasma M/64 PCR+ (DENV-2) Dengue hémorragique peu Survie
Séroconversion sévere
CGR M/72 PCR+ (DENV-2) Forme fébrile avec ictére et Survie
1gG + suffusion pleurale
Plaquettes M/74 IgM+ Forme asymptomatique Survie
Porto-Rico* (6) 2007 ?/? TMA+ (DENV-2)  Non précisé CGR M/80 PCR+ (DENV-2) Dengue hémorragique Survie
Porto-Rico** 2010- F/49 PCR et TMA+ Non précisé CGR M/75 Non testé Dengue hémorragique Déceés lié au
(7) 2012 (DENV-4) cancer initial
M/41 TMA+ Non précisé CGR F/82 Non testé Forme fébrile Déces lié au
18G+ ; IgM+ cancer initial
Singapour (8) Non ?/? PCR+ (DENV-2) Dengue post-don CGR F/37 PCR+ (DENV-2, Forme fébrile Survie
précisé non signalée par séquence idem
le donneur donneur) ; IgM+
Brésil (9) 2012 ?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé Plaquettes F/ 50 NAT+ (DENV-4) Hémorragies sans fiévre Survie
Rio de Janeiro
Recife ?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé Plasma M/ 71 NAT+ (DENV-4) Hémorragies sans fiévre Survie
?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé CGR M/ 29 NAT+ (DENV-4) Hémorragies sans fievre Survie
?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé CGR M/ 38 NAT+ (DENV-4) Forme fébrile Survie
IgM+
?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé Plaguettes M/ 26 NAT+ (DENV-4) Pas de fievre Survie
?/? NAT+ (DENV-4) Non précisé Plasma ?/? NAT-; IgM+ Non documenté ?
Brésil* * ** 2014 F/? NAT- Forme fébrile Plaquettes M/56 NAT+ (DENV-1) Forme fébrile Survie

Sao Paulo (10)

Séroconversion

lgM+

* 29 produits sanguins positifs par TMA sur 15350 dons testés. Pas d’autre cas de transmission identifié.
** 98 produits sanguins testés positifs rétrospectivement par TMA sur 53449 dons testés. Sur 41 receveurs de ces produits testés +, 3 autres cas non retenus (1 cas avec
fievre probablement liée a un sepsis et 2 formes asymptomatiques).
*** Un autre patient a recu les mémes produits sans faire de signes cliniques ni de séroconversion.
PSL : Produit sanguin labile. CGR : concentré de globules rouges. PCR : Polymerase chain reaction. TMA : transcription mediated amplification. NAT : nucleic acid testing.
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Annexe 3/2

Table 2. Présence de marqueurs d’infection active par le virus de la dengue (ARN viral, antigéne NS1, anticorps de classe IgM) dans des cohortes de donneurs de sang dans des

régions ou le virus de la dengue (DENV) circule de fagon épidémique). Les références sont dans le texte principal.

Pays (référence) Année Taille de ARN (%) Sérotype Ag NS1 18M (%) 18G (%)
I’échantillon (%)
Australie (13) 2003 5879 0 ND NT NT NT
Brésil, Sao Paulo, SP (13) 2003 4858 3(0,06) DENV-1/3 NT NT NT
Honduras (13) 2004-2005 2994 9(0,3) DENV-1/2/4 NT 2 (0,07) 4 (0,134)
Porto-Rico (14) 2005 16521 12 (0,07) DENV-2/3 NT 1 (0,0006) 9 (0,055)
Mexique (15) 2006-2007 800 NT ND NT 16 (2.00) 472 (59,0)
Australie (16) 2008-2009 NT ND NT
Queensland 5453 12 (0,22) (9,43)*
Carins 2416 8 (0,33) (7,18)*
Townsville 3037 4 (0,13) (11,48)*
Malaisie (17) 2009-2010 360 NT ND NT 15 (4,2) 141 (39,12)
Brésil, Ribeirao Preto, SP (18) 2010 500 2(0,4) DENV-3 NT NT NT
Singapour (19) 2009-2010 3995 NT ND NT 113 (2,83) 2077 (52)
Mexique (20) 2010-2012 2061 NT ND NT 23(1,12) 30 (1,46)
Brésil, Rio de Janeiro, SP (21) 2012 16241 87 (0,54) DENV-4 NT (2,8a8,8)** (88,72a90,9)**
Inde, Delhi (22) 2012 200 0 ND NT 27 (13,5) 116 (58)
Inde, Nord du pays (23) 2013 1709 NT ND (] NT NT
Chine, Guangxi (24) 2013-2014 1685 0 ND NT 6 (0,36) 7(0,42)
Arabie Saoudite (25) 2014 100 NT ND 1(1) 6 (6) 7(7)
Chine, Guangzhou (26) 2014 3000 2 (0,007) ND NT NT NT
Chine, Guangzhou (27) 2014 3000 NT ND NT 71 (2,40) NT
Brésil, Ribeirao Preto, SP (28) 2015 631 1(0,2) DENV-1 NT NT NT
Taiwan (29) 2015 8000 1(0,013) DENV-2 0 17 (0,21) 13 (0,16)
Arabie Saoudite (30) 2015-2016 910 50 (5,5) DENV-1/2/3/4 NT 50 (5,5) 355 (39,01)
Brésil, Campinas, SP (31) 2015 1962 3(0,15) ND NT NT NT
2016 1775 11 (0,62) ND NT NT NT
Brésil, Ribeirao Preto, SP (32) 2016 475 0 ND 0 32 (6,74) NT
Inde, Pune (33) 2016-2017 209 en 2016 NT ND 1(0,48) 11 (5,3) 157 (75)
311 en 2017 2(0,64) 20(6,4) 271 (87)
Polynésie Francaise (34) 2012-2018 34000 ((0,015) ND NT NT NT

* Seulement une partie des sérums a été testé pour la présence des IgG.
** Les deux séries de résultats correspondent a des échantillons prélevés a la phase précoce et a la phase tardive de I’épidémie.
NT : non testé ; ND : non déterminé.

Haut Conseil de la santé publique

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

18/22



Avis dengue-Antilles francaises - 28 novembre 2020

Annexe 3/3

Table 3. Analyse comparative des cas publiés décrivant une transmission du virus de la dengue (DENV) par une greffe d’organe ou de moelle osseuse.

Pays Période Donneur Organe Receveur(s) Imputabilité
(référence) Sexe/Age/Statut  Diagnostic Clinique Sexe/Age Diagnostic Clinique Evolution
Porto-Rico 1994 ?/?/Vivant Non testé Forme fébrile 2 Moelle ?/6 Non testé Non précisé Déces Faible
(36) jours post-don osseuse
Singapour Non F/ ?/Vivant Non testé Forme fébrile Rein M/23 PCR+ (DENV-1) Dengue hémorragique Survie Inter-
(37) précisé médiaire
Thailande Non F/ ?/Vivant Sérologie Forme fébrile un Rein F/16 NS1+ Dengue Survie Faible
(38) précisé rapportée mois avant le don PCR+ (DENV-1) hémorragique
comme + Culture+
Inde Non M/19/Vivant NS1+ Non précisé Foie M/38 NS1+ Forme fébrile + Survie Forte
(39) précisé PCR+ (type ?) PCR+ (type ?) hépatite
Allemagne 2013 F/24/Vivant IgM-/18G- Forme fébrile la Moelle M/51 IgM+/1gG+ Aggravation de la Déces Tres forte
(40) NS1+ veille du don, 8 osseuse NS1+ leucémie et apparition sans lien (méme
PCR+ (DENV-1) jours aprés son PCR+ (DENV-1) de complications a avec la séquence)
retour du Sri Lanka type d’entérocolite et dengue
de maladie veino-
occlusive
Inde Non M/29/Vivant NS1+ Forme fébrile 3 Foie M/40 NS1+ Forme fébrile Survie Forte
(41) précisé jours post-don
Colombie 2007 M/40/Décédé IgM+/1gG+ Forme fébrile Foie M/53 IgM+/18G- Forme fébrile + Survie Forte
(42) PCR+ (DENV-3) encéphalopathie
transitoire + hépatite
Ceeur M/41 IgM-/1gG- Dengue hémorragique Survie Forte
PCR+ (DENV-3)  + choc
2010 M/32/Décédé IgM-/1gG+ Forme Rein F/31 IgM-/18G- Dengue Survie Forte
NS1+ asymptomatique NS1+ hémorragique
PCR+ (DENV-4)
Rein F/48 IgM+/18G- Forme fébrile Survie Forte
NS1-, PCR-
Inde 2016 58/M/Vivant IgM+/1gG+ Forme fébrile 6 Foie M/58 IgM-/18G- Forme fébrile + Déces Tres forte
(43) NS1- jours post-don NS1+ encéphalopathie + (méme
PCR+ (DENV-1) Encéphalopathie PCR+ (DENV-1) insuffisance séquence)
hépatorénale
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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 le virus de la dengue pour les donneurs
habitant ou ayant séjourné dans les départements / régions / pays concernés (reprend I'annexe 7
de I'avis du 14 juin 2019)

Donneurs
vivants

Mesures et argumentaire

Organes

La qualification biologique du donneur d’organes, par la recherche du génome
du virus de la dengue et par la réalisation d’une sérologie, est réalisée avant le
prélévement et idéalement au plus pres du jour du don. Si I'état du receveur le
permet, le prélévement sera, dans la mesure du possible, repoussé au-dela de
la période de 28 jours aprés le retour de la zone a risque ou la levée de l'alerte
pour la zone concernée. Dans le cas contraire, s’agissant de greffes qui sont
programmees, 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,
dans la mesure du possible et en tenant compte du rapport bénéfice-risque
pour le receveur, étre respecté. Un suivi adapté du receveur apres la greffe
devra étre mis en place.

Tissus

La qualification biologique du donneur, par la recherche du génome du virus de
la dengue et parlaréalisation d’'une sérologie, estréalisée avant le prélevement
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. 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.

NB : 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 a la dengue et d’une autorisation
de ’ANSM.
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Cellules

Le prélévement sera, dans la mesure du possible, si I'état du receveur le
permet, repoussé au-dela de la période de 28 jours aprés 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, sile médecin greffeur estime que
I'état de santé du receveur ne permet pas de reporter la greffe ou s’iln’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
limmunosuppression.

e Larecherche du génome du virus de la Dengue et la réalisation d’'une
sérologie 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.

(@) Avantle conditionnement : En cas de résultat positif, il faut repousser, dans
la mesure du possible, et en tenant compte du rapport bénéfice-risque pour
le receveur, le prélévement de 120 jours et un suivi adapté du receveur
sera réalisé apreés lagreffe.

(b) Le jour du don:

- Sile 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. Sila décision est prise de recourir au greffon, une 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.

Donneurs
décédeés

Mesures et argumentaire

Organes vitaux
(ceeur, foie,
poumon)

IIn’y a pas d’exclusion systématique du prélévement chez un donneur a risque
d’exposition au virus de la Dengue. La qualification biologique du donneur est
réalisée par une recherche du génome viral de la Dengue 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. Sila décision
est prise de recourir au greffon, une prise en charge symptomatique et un suivi
spécifique 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.
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Organes non
vitaux (rein,
pancréas) et
tissus

Il Ny a pas d’exclusion systématique du prélévement chez un donneur a
risque d’exposition au virus de la dengue. La qualification biologique du
donneur est réalisée par une recherche du génome viral de la Dengue 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.

NB : 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 a la dengue et d’'une
autorisation de TANSM.

Le 28 novembre 2020

Haut Conseil de la santé publique

14 avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP
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