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Relatif a I'actualisation de I'avis du 7 septembre 2023 relatif a la conduite a tenir
face aux accidents d’exposition aux prions et aux propagons au laboratoire
et dans le cadre des soins comportant des actes invasifs

1 juin 2026

Par saisine du 24 avril 2025, la Direction générale de la santé (DGS) et la Direction générale du Travail
(DGT) sollicitent de facon conjointe le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) pour actualiser I'avis du
7 septembre 2023 relatif a la conduite a tenir face aux accidents d’exposition aux prions et aux
propagons au laboratoire et dans le cadre des soins comportant des actes invasifs (cf. annexe 1).

La DGS et la DGT alertent notamment le HCSP sur la complexité de mise en pratique d’'une de ses
recommandations : «en cas d’exposition cutanée aprés piqiire ou blessure avec un échantillon
susceptible de contenir des ATNC, de réaliser un rincage doux de la plaie - sans trempage - incluant
les tissus adjacents a I'aide d’une pissette contenant une solution d’eau de Javel a 2 % de chlore actif
pendant au moins 10 min, sans frotter ni provoquer de saignement. Ce traitement est destiné a limiter
I’hémostase et favoriser I’élimination des produits biologiques par projection continue sur la plaie. ».
Cette complexité de mise en pratique découle des conditions suivantes :
-« grande difficulté de se procurer et de conserver a proximité de chaque poste de manipulation
un stock suffisant d’eau de Javel a 2% de chlore actif,
- importance du volume de produit a utiliser en cas d’accident d’exposition et a éliminer dans les
conditions d’un laboratoire de niveau de sécurité P3. »
En outre, de nouvelles données scientifiques tendraient a remettre en cause la pratique, a savoir un
rincage doux sans faire saigner, recommandée dans I'avis de septembre 2023.

La DGS et la DGT demandent au HCSP :

- d’examiner a nouveau cette question au regard de ces éléments, en distinguant si besoin les
plaies superficielles et les plaies profondes, comme les morsures en animalerie par exemple,

- d’inclure dans les recommandations les accidents liés aux prions et ceux liés aux propagons,

- d’aborder la place de I'acide hypochloreux dans le traitement de ces accidents, en particulier en
cas de projection oculaire en alternative au seul sérum physiologique,

- de faire un focus sur les conditions particulieres a recommander pour les laboratoires de
recherche,

- et d’associer aux travaux les experts de I'[INRS?, de la Cellule nationale de référence des maladies
de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et du Groupe d’évaluation des pratiques en hygiéne hospitaliére, ainsi
que le groupe de préventeurs des organismes de recherche concernés (ANSES2, CEA3, CNRS4,
INSERMS et INRAES).

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) pluridisciplinaire
associant des experts membres ou non du HCSP (cf. composition du groupe en annexe 2).

Apreés audition des commanditaires, il a été retenu de revoir le texte de I'avis du 7 septembre 2023 et
de 'amender pour produire un avis comprenant la totalité des recommandations.

1 INRS : Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies
professionnelles

2 ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail

3 CEA : Commissariat a I’énergie atomique et aux énergies alternatives

4 CNRS : Centre national de la recherche scientifique

5 INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale

6 INRAE : Institut national de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et I'environnement
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1. RESUME ANALYTIQUE

a) Accident d’exposition aux prions

Un accident d’exposition aux prions (AEP) est une exposition accidentelle aux agents transmissibles non
conventionnels (ATNC) ou prions ou a certains liquides et tissus biologiques infectieux par effraction
cutanée (piqlire, coupure, morsure d’un animal), projection sur les muqueuses ou sur la peau lésée.

En cas d’AEP, le HCSP retient les principes suivants :
- agir immédiatement pour limiter ’'hémostase en favorisant un drainage pour éliminer le plus
possible de matériel infectieux ;
- distinguer deux grands types d’exposition :
o celle par effraction cutanée ou contact sur peau lésée, avec utilisation de I'eau de Javel a
2,6 % de chlore actif ;
o et celle par projection sur les muqueuses, avec utilisation de sérum physiologique ou d’eau
courante.

b) Exposition cutanéo-muqueuse a un échantillon susceptible de contenir des propagons

En cas de risque considéré comme élevé avec des propagons (typiquement accident d’exposition a une
solution concentrée en laboratoire), malgré I'absence de pouvoir neutralisant de I'eau de Javel,
I'approche proposée ci-dessus pour les ATNC peut étre utile par son coté drainant et anti-hémostatique
pour éliminer I'agent contaminant. Dans le cas d’une exposition sans effraction, I'utilisation de
détergents validés pour un nettoyage de la peau est recommandée.

¢) Position globale du HCSP

Il convient de noter que, faute d’éléments scientifiques établissant leur efficacité dans des conditions
de terrain, I'ensemble des recommandations concernant les expositions aux prions ou aux propagons
relévent d’'un consensus d’experts, fondé sur la plausibilité biologique, I'’extrapolation de données
expérimentales et la balance bénéfice-risque (potentiel de réduction du risque versus toxicité locale).
Compte tenu du fait que ces recommandations restent des avis d’experts, le HCSP insiste sur deux
points supplémentaires :

- lanécessité de tester ces protocoles afin d’en évaluer la faisabilité sur le terrain, notamment en
raison de la rareté de ces accidents et du stress susceptible d’étre généré par les circonstances
d’'un AEP ;

- la nécessité de conduire des travaux destinés a évaluer le bien-fondé de ces recommandations
et leur capacité a prévenir la transmission de maladies a prions ou a propagons
consécutivement a des expositions oculaires ou a des plaies, a I'aide de modéles expérimentaux
pertinents.

D’'une maniére plus générale, le HCSP recommande d’utiliser le principe de précaution, vu les
incertitudes actuelles sur I'efficacité de la CAT lors d’un AEP, ce qui incite fortement a réaliser les efforts
de recherche indispensables pour lever lesdites incertitudes en apportant les connaissances
scientifiques nécessaires afin d’étayer des avis d’experts pertinents comme base a la prise de décisions
éclairées.
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2. CONTEXTE

a) Rappel surles maladies a prions

Les encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST) ou maladies a prions sont des
maladies neurodégénératives présentes chez ’hnomme et I'animal. Elles sont dues a I'accumulation
dans le cerveau d’une protéine normalement exprimée (la protéine PrPc pour cellulaire) mais mal
conformée appelée protéine PrPres (pour résistante du fait de son extréme résistance a la dégradation
par les agents physico-chimiques)” qui conduit a la formation d’agrégats délétéres pour les neurones.
Pour I'heure, aucun traitement ne permet de modifier le cours de ces maladies [1, INSERM 2017].

Chez I'Humain, il existe plusieurs ESST® dont la moins rare est la MCJ, qui comprend les formes
classiques ou sporadiques, les formes génétiques et les formes acquises. Les formes sporadiques sont
de survenue aléatoire, sans mutation ni exposition retrouvée a un prion exogéne. Leur origine est encore
méconnue : elles représentent environ 85% des cas et touchent 1,5 individu par million d’habitants par
an en France, soit 100 a 150 nouveaux cas.

Les formes génétiques sont trés rares et concernent des familles le plus souvent déja connues ; elles
sont dues a une mutation du géne de la protéine prion, la mutation E200K étant la plus fréquente. Les
formes acquises correspondent aux formes iatrogénes et au variant. Les formes iatrogénes ont résulté
de I'injection d’hormone de croissance extractible d’origine humaine, de greffes de cornée ou de dure-
meére provenant de patients contaminés ou encore du mauvais retraitement de dispositifs médicaux
réutilisables (DMR) [2, Brown 2012] ; avec I'application de régles strictes de prévention, elles sont
devenues exceptionnelles. La forme variante de la MCJ (vMCJ)? est habituellement consécutive a
I'ingestion de denrée alimentaire (tout ou partiellement) d’origine animale contaminée par la protéine
prion responsable de I’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB); de facon exceptionnelle, la
contamination peut se faire par transfusion de sang d’'un donneur en phase d’incubation de vMCJ (4 cas
probables rapportés au Royaume-Uni) ou par inoculation accidentelle de prions par des personnels
travaillant dans des laboratoires de recherche (2 cas décrits en France ; voir infra). Les formes acquises
sont considérées comme infectieuses car attribuables a une contamination exogéne.

La protéine prion physiologique PrPc est une protéine trés conservée et ubiquitaire : elle est présente
chez de trés nombreuses espéces animales avec des différences de la structure primaire en fonction de
I'espéce (dans I'espéce humaine, elle comporte 254 acides aminés et est codée par le chromosome
20). Elle est exprimée par la plupart des cellules de Forganisme (neurones, cellules gliales, cellules
intestinales, cellules épithéliales, cellules endothéliales) [1, INSERM 2017]. Cette protéine est
normalement synthétisée sous une forme tridimensionnelle comportant majoritairement des hélices
alpha ; cette forme cellulaire naturelle (notée PrP¢) lui permet d’assurer son réle physiologique, variable
selon le type de cellules dans laquelle elle se trouve. Dans les neurones, par exemple, elle participerait
au fonctionnement synaptique, a I'adhésion et a la signalisation cellulaire. La protéine PrP: peut se
replier dans une conformation anormale dite «résistante » (PrPres) ou «scrapie » (PrPsc), au niveau de
laquelle les feuillets béta deviennent majoritaires par rapport aux hélices alpha : cette nouvelle structure
facilite son agrégation et la rend peu soluble et trés résistante. PrPres constituerait le principal agent
causal des maladies a prions : grace a ses propriétés inédites, elle est a ce jour le seul agent infectieux
dénué d’acides nucléiques, contrairement aux agents transmissibles conventionnels (ATC) que sont les
virus, les bactéries, les champignons et les parasites. En effet, selon I'hypothése de Prusiner, la protéine
PrPres est capable de «trans-conformer » une protéine normale de I’hote, la PrP: (protéine du prion
cellulaire) : en lui transmettant son anomalie conformationnelle, elle I’entraine a son tour a devenir une

7 La protéine PrPRes est encore appelée PrPSc pour «scrapie » par analogie avec la protéine pathologique impliquée dans la
tremblante du mouton ou scrapie, premiére pathologie a prion décrite dés le XVIlIéme siécle et a I'origine de I'épidémie
d’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) par suite de l'ingestion par des bovins de farines animales contaminées par
I'agent de la tremblante du mouton.

2 Les autres ESST décrites dans I'espéce humaine sont le kuru (pathologie liée a des pratiques anthropophagiques aujourd’hui
éteinte), la maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinker, I'insomnie fatale familiale et la maladie atypique a prion. Les trois
derniéres pathologies sont habituellement d’origine familiale.

3 0n a parlé de forme associée a un « nouveau » variant de prion (en anglais nvCJD) mais ce terme est désormais remplacé par
vCJD en anglais ou vMCJ en francais.
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protéine anormale PrPRes,

Cet effet domino favorise la propagation de I'anomalie de proche en proche dans les neurones : les
PrPres s’y accumulent et deviennent délétéres pour le fonctionnement des cellules nerveuses. La
protéine infectieuse est en outre capable de se propager d’une cellule a I'autre et de former des dépots
extracellulaires d’aspects variés, comme des plaques amyloides. La vacuolisation des neurones est a
I'origine de I'aspect spongiforme (en « éponge ») du tissu nerveux pathologique.

Les ESST ont donc comme caractéristique commune d’étre potentiellement transmissibles par
I'intermédiaire de la protéine prion sous sa conformation anormale PrPres, classée comme ATNC. Le
risque de transmission avéré et lissue systématiquement fatale de la maladie justifient les
réglementations qui encadrent les professions a risque d’exposition.

b) Synthése des deux cas cliniques ayant motivé la saisine de 2023

Les laboratoires de recherche travaillant sur les prions étaient au nombre de neuf en France jusqu’en
202110, avant que deux membres du personnel ayant exercé dans certains d’entre eux contractent la
vMCJ et en décédent quelques années plus tard. Dans les deux cas, un accident professionnel
d’exposition a des prions était survenu dans les années précédant les premiers signes de la vMCJ.

Le premier cas s’est déclaré sept ans aprés un accident d’exposition dans un laboratoire de I'Institut
national de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et I’environnement (Inrae) a Jouy-en-Josas.
L’accident a eu lieu en 2010 et correspondait a la blessure par une pince d’un pouce d’une technicienne
de recherche agée de 24 ans. L'instrument avait été utilisé auparavant pour manipuler des fragments
de cerveaux de souris infectées par des prions de type ESB. Le décés est survenu neuf ans plus tard en
2019 a I'age de 33 ans.

Le second cas a concerné une technicienne ayant travaillé dans un autre laboratoire de I'lnrae, a I’Ecole
nationale vétérinaire de Toulouse (ENVT), spécialisé dans I'étude de la tremblante du mouton. La
technicienne de recherche était retraitée lorsque s’est déclarée la vMCJ et en est décédée en 2021.
L’analyse rétrospective des registres santé et sécurité de I’établissement a été effectuée depuis I'arrivée
de I'agent sur son poste. Cette recherche approfondie a permis de retrouver la trace de deux coupures
dont I'agent avait été victime, une avec une lame de préparation histologique en septembre 2004 et
I'autre avec la lame du microtome en avril 2005, soient 16 ans avant I’apparition des symptomes. La
premiére se serait produite exclusivement avec du matériel de tremblante du mouton a priori non
infectieux pour ’Humain alors que la seconde impliquait un témoin positif ESB manipulé la veille.

Ces deux accidents professionnels ont conduit a un moratoire de la recherche sur le prion en France,
commencé enjuillet 2021 initialement pour trois mois, et prononcé conjointement par les ministéres de
la Recherche et de I’Agriculture, avec les organismes publics que sont I'Inrae, le CNRS), I’Anses, le CEA
et I'lnserm. Ces deux accidents ont suscité un émoi considérable au sein de la communauté des
professionnels exercant dans les laboratoires de recherche travaillant sur le prion. L’arrét des
manipulations permettant notamment aux industriels de valider tout produit candidat a une activité
inactivante sur les prions selon le protocole standard prion (PSP) version 2018 reste problématique car
limitant considérablement les possibilités de validation des produits pouvant présenter des propriétés
inactivantes sur les prions, et donc la possibilité de faire évoluer la liste des produits reconnus comme
tels.

A la suite du premier cas, une premiére mission d’expertise de la sécurité dans les laboratoires de
recherche sur les prions infectieux avait été constituée consécutivement a une saisine le 26
juillet 2019 par les cabinets du ministére de I'agriculture et de I'alimentation (MAA) et du ministére de
I’Enseignement supérieur et de la recherche et de l'innovation (MESRI), du Conseil général de
I'agriculture, de I'alimentation et des espaces ruraux (CGAAER) et de I'lnspection générale de
I’éducation, des sports et de la recherche (IGESR) [3, CGAAER 2020]. Aprés avoir procédé a la visite des
équipes concernées ou a leur audition en raison de la crise sanitaire Covid-19, la mission avait émis les
constats suivants sur le plan général : 1) le cadre réglementaire était complexe mais induisait une
évaluation fine et adaptée du risque ; 2) le contexte était marqué par les incertitudes scientifiques pesant
sur les conditions de prévention et de sécurité ; 3) I'accidentologie était faible mais avec une obligation
de tendre vers le «zéro accident » compte tenu de la possibilité de transmission et de I'absence de

10 Suspension provisoire des travaux sur les prions dans les laboratoires de recherche publics francais.
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traitement.

A partir des visites, des examens documentaires et des entretiens, la mission avait émis plusieurs
observations, dont les suivantes :

- un accompagnement effectif des équipes de recherche par leurs tutelles en matiére de sécurité,
mais ne prenant pas en compte les spécificités du risque prion ;

- I'importance accordée a la formation des agents mais dans un cadre insuffisamment formalisé ;

- un suivi médical professionnel insatisfaisant, une conduite a tenir en cas d’accident non
encadrée nationalement et, de ce fait, diverse localement, et des risques psychosociaux a prendre
en compte ;

- une conformité globale des locaux et équipements ;

- des activités et manipulations pour lesquelles une harmonisation des pratiques reste a engager
a des fins de sécurité renforcée ;

- une vigilance réelle des équipes sur les procédés de décontamination spécifiques aux prions
mais un cadre de prise en compte du risque perfectible ;

- une gestion et une élimination satisfaisantes des déchets contaminés mais une tracabilité a
renforcer.

Ses recommandations comprenaient les suivantes :

- identifier ou organiser un cadre interministériel de suivi des enjeux de recherche, de santé publique
et de sécurité traitant des prions et, éventuellement, des propagons ;

- clarifier le cadre réglementaire par une instruction interministérielle relative aux mesures de
sécurité dans les laboratoires manipulant des prions et des propagons ;

- renforcer le contréle de ces activités de recherche par une instruction ministérielle aux
organismes de recherche et établissements d’enseignement supérieur et de recherche, qu’il
s’agisse d’établissements publics a caractére scientifique et technologiques (EPST),
d’établissements publics a caractére industriel, et commercial (EPIC) et d’établissements publics
a caractere scientifique, culturel et professionnel (EPSCP) tutelles de laboratoires de recherche
manipulant des prions ou des propagons ;

- créer un suivi réglementaire post-exposition et post-professionnel pour les agents exposés aux
prions et propagons ;

- harmoniser les mesures de prévention et de sécurité par un guide de bonnes pratiques a établir
sous douze mois ;

- engager un programme de recherche inter-organismes et établissements concernant les voies et
modalités de contamination et de dissémination dans I'organisme ainsi que les mesures
prophylactiques adaptées en cas de contact avec des prions et des propagons ;

- élargir les missions du Centre national de référence (CNR) sur les ATNC a I’expertise en matiére
de sécurité et de prévention des contaminations professionnelles accidentelles.

A la suite du second cas, une deuxiéme mission d’expertise de la sécurité dans les laboratoires de
recherche sur les prions infectieux avait été constituée par les cabinets des mémes ministéres
conformément a une saisine du 27 septembre 2021 [4, IGESR 2022]. La mission avait visité I'équipe
concernée et s’était attachée a explorer les environnements matériel, immobilier et humain qui avaient
pu favoriser une contamination. L'organisation, les décisions de recherche et de sécurité étaient
concentrées sur un noyau trés restreint de personnes autour du chercheur chef d’équipe, susceptible
de créer un conflit d’intéréts entre la volonté de faire progresser les travaux de recherche et la protection
des personnes.

Au terme de ses investigations, la mission avait identifié huit recommandations s’appliquant a
I'ensemble du secteur de la recherche sur le prion, dont les suivantes :

1. s’assurer de la séparation effective des chaines de responsabilité sécurité et recherche
jusqu’au plus haut niveau de la hiérarchie ;

2. mettre en place un systéme permettant de s’assurer de la séparation effective des chaines de
responsabilité sécurité et recherche jusqu’au plus haut niveau possible de la hiérarchie
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management de la santé et de la sécurité au travail collégial au niveau local ;

3. veiller a la bonne information et formation de tous les agents, renforcer la formation au
management de la sécurité de la ligne hiérarchique des laboratoires de recherche, mettre en
place un passeport individuel pour chaque agent dans lequel seront consignés sa formation,
son suivi médical et son exposition aux risques prion ;

4. favoriser 'animation de la communauté prion et pérenniser le travail collaboratif entre équipes
en I'ouvrant a 'ensemble des acteurs ;

5. recommandations sur les modalités de la reprise d’activité a I'issue du moratoire : mettre en
place des audits externes préalables a la reprise des activités de recherche et pérenniser ce
dispositif ;

6. appliquer le principe 3R (réduire, remplacer, raffiner) ** au risque prion en déclinant ce principe
a toutes les évaluations de techniques faites par les commissions scientifiques de sécurité et
par le comité national Prion ;

7. assurer la tracabilité des expositions des personnels et mettre en place un suivi médical
adapté ; consulter le Comité d’éthique sur I'opportunité de rechercher les personnes exposées
au niveau national pour les travailleurs exposés aux prions infectieux ;

8. explorer l'opportunité d’étendre les mesures de sécurité prion aux recherches sur les
propagons a potentiel protéinopathique pour I’humain.

Depuis juillet 202212, |les laboratoires frappés du moratoire n'ont pas tous repris une activité de
recherche sur les prions. La reprise des travaux de recherche dans le domaine reste limitée par les
difficultés de mise a niveau des locaux (notamment des animaleries A3) avec le nouveau référentiel
des mesures de prévention déployées sur le territoire national. Ces difficultés limitent notamment la
mise en ceuvre des projets destinés a la caractérisation de I'inactivation des agents responsables des
maladies a prion et a la réduction des risques de transmission de ces maladies.

c) Données scientifiques relatives a I'inactivation des prions au contact des tissus biologiques

Les ATNC présentent une résistance exceptionnelle aux procédés d’inactivation classiquement utilisés
pour les ATC. Les données disponibles portent principalement sur I'inactivation des prions sur des
surfaces inertes (acier, verre, dispositifs médicaux).

- Données disponibles et limites générales

Les méthodes de référence pour I'inactivation des prions ont été établies a partir :

o d’études expérimentales initialement menées sur des homogénats ou des macérats de
cerveaux infectieux, puis sur des dispositifs médicaux ou des surfaces contaminées par
des prions (notamment sur acier inoxydable) ;

o de modéles animaux permettant de mesurer la réduction d’infectiosité aprés différents
traitements physico-chimiques ;

o de recommandations d’experts (Organisation Mondiale de la Santé OMS, sociétés
savantes, groupes de travail nationaux), qui se basent sur la synthése de ces résultats.

En revanche, il n’existe aucune étude expérimentale sur modéle animal et aucune étude clinique
controlée chez I’humain démontrant qu’un traitement local d’'une plaie ou d’'une muqueuse, appliqué
apres un AEP, diminue effectivement le risque de survenue ultérieure d’'une maladie a prions.

- Méthodes efficaces sur les surfaces et les instruments

Les lignes directrices internationales (OMS, CDC, etc.) et plusieurs travaux expérimentaux convergent
pour considérer comme traitements de référence, appliqués a des instruments ou surfaces contaminés

11 Ejaborée en 1959 par Russell et Burch, la régle des 3 R - Remplacer, Réduire, Raffiner (en anglais : Replacement,
Reduction, Refinement) - constitue le fondement de la démarche éthique appliquée a I'expérimentation animale en
Europe et en Amérique du Nord. Ses prescriptions accompagnent tout projet de recherche qui utilise des animaux.

12 Reprise partielle des travaux de recherche relatifs aux maladies a prions au sein de I'lnrae.
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par des prions [5, Taylor 1997 ; 6, WHO 1999 ; 7, Fichet 2004 ; 8, Yan 2008 ; 9, Rutala 2010 ; 10,
Sakudo 2020] :

o I'exposition a la soude (hydroxyde de sodium) a 1-2 N pendant au moins une heure a
température ambiante,

o I'exposition a I'hypochlorite de sodium a forte concentration (environ 20 000 ppm de
chlore actif), pendant au moins une heure a température ambiante,

o lautoclavage en conditions renforcées (par exemple 134 °C pendant 18 minutes), seul ou
combiné a un traitement chimique alcalin ou oxydant.

Ces procédés permettent une réduction majeure de I'infectiosité pouvant atteindre 6 log1o (facteur un
million), sans garantir une inactivation compléte et I'absence de risque résiduel associé au matériel
soumis au procédé de décontamination, comme le montrent plusieurs études [5, Taylor 1997 ; 6, WHO
1999 ; 7, Fichet 2004 ; 8, Yan 2008 ; 9, Rutala 2010 ; 10, Sakudo 2020].

- Incompatibilité de ces conditions avec les tissus vivants

Les combinaisons de température élevée, de pH extréme et de forte oxydation nécessaires pour obtenir
une inactivation significative sur les instruments ne sont pas transposables telles quelles aux tissus
vivants :

o I'exposition prolongée a la soude 1-2 N n’est pas compatible avec I'intégrité de la peau
ou des muqueuses (risque trés élevé de briilures chimiques et de Iésions irréversibles) ;

o des concentrations plus faibles ou des durées plus courtes, potentiellement tolérables sur
les tissus vivants, ne disposent pas de données robustes quant a leur effet sur I'infectiosité
prion.

- Role des gestes mécaniques et absence de preuve clinique

Dans ce contexte, les conduites a tenir aprés AEP reposent essentiellement sur :

o laréduction mécanique de la charge potentiellement inoculée (drainage doux de la plaie,
rincage abondant a I’eau ou au sérum physiologique) ;

o I'éventuelle utilisation d’un antiseptique ou d’un désinfectant dont I'activité sur les prions
a été montrée in vitro ou sur des supports inertes, a une concentration compatible avec
les tissus vivants.

Toutefois, aucun élément expérimental ne permet, a ce jour, d’étayer I'efficacité de ces gestes pour
réduire le risque de transmission et prévenir la survenue d’'une ESST chez I'humain. Les
recommandations actuelles relévent donc d’un consensus d’experts, fondé sur la plausibilité biologique,
I'extrapolation de données expérimentales et la balance bénéfice-risque (potentiel de réduction du
risque versus toxicité locale).

- Conséquences pour I'élaboration des recommandations

Compte tenu de ces limites, il apparait nécessaire de préciser les points suivants :

o la prévention primaire (limitation maximale des expositions, procédures de sécurité,
organisation des soins et du travail en laboratoire) demeure I'élément central de la
maitrise du risque prion ;

o les traitements locaux post-exposition (drainage, rincage, application prudente d’un
désinfectant) doivent étre considérés comme des mesures de réduction du risque, et non
comme des procédures dont I'efficacité serait démontrée ;

o les recommandations doivent souligner le caractére indirect et expérimental des données
disponibles, en particulier lorsqu’il est fait appel a des produits ou a des protocoles
extrapolés d’études menées sur des surfaces ou des instruments (soude, hypochlorite de
sodium, procédés de stérilisation spécifiques) ;

o la poursuite de travaux de recherche visant a mieux documenter I'inactivation des prions
dans des matrices biologiques pertinentes (peau, muqueuses, tissus profonds) et a
identifier des traitements plus efficaces et mieux tolérés, compatibles avec une
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application sur les tissus vivants, doit étre encouragée.
d) Données scientifiques relatives aux propagons

Le néologisme francais « propagon », qui se veut I’équivalent des termes « prion-like / prionoids » anglais,
est utilisé pour définir les protéines qui peuvent transmettre un mauvais repliement in vitro, dans les
tissus ou dans les organismes. Parmi les propagons, le peptide amyloide-beta (Abeta) mal replié et
agrégeé serait impliqué dans les mécanismes pathogéenes de la MA et celui d’angiopathies amyloides (AA).
La protéine tau serait quant a elle impliquée dans des tauopathies telles que la paralysie supranucléaire
progressive, la maladie des grains argyrophiles ou la MA. Le mauvais repliement de I'alpha-synucléine
serait quant a lui intimement associé a une famille de maladies connues sous le terme de
« synucléinopathies », la plus connue étant la maladie de Parkinson (MP) [11, Jucker 2018 ; 12, Brundin
2010]. Dans ces diverses pathologies, la progression de l'agrégation du peptide amyloide et des
protéines tau etalpha-synucléine suit des étapes anatomiques stéréotypées qui peuvent étre considérées
comme un étalement ou une propagation dans des circuits neuronaux bien définis. Ces mécanismes de
propagation font aujourd'hui I'objet de recherches actives. Des modéles animaux et cellulaires ont été
concus pour imiter I'ensemencement, la multiplication et la propagation du peptide Abeta, des protéines
alpha-synucléine et tau mal repliées; malgré leurs limites, ils renforceraient I'nypothése d'une
propagation de type prion dans les tissus nerveux humains [13, Luk 2009 ; 14, Luk 2012 ; 15, Peelaerts,
2015 ; 16, Eisele 2009 ; 17, Eisele 2010 ; 18, Hansen 2011 ; 19, Clavaguera 2013 ; 20, Sanders 2014 ;
21, Holmqvist 2014].

Des études expérimentales ont montré que l'agrégation des protéines associées a la MA, le peptide
Abeta et la protéine tau, ainsi que de la protéine associée a la MP, I'alpha-synucléine, peut étre stimulée
dans des modéles animaux de laboratoire par l'injection intracérébrale (i.c.) ou périphérique d'inocula
contenant des espéces agrégées des protéines respectives [22, Beekes 2014]. Cela a soulevé la question
de savoir si la MA ou la MP peuvent étre transmises entre individus, comme certaines maladies humaines
a prions, par des particules de protéines autopropagées potentiellement présentes sur les instruments
médicaux, des tissus utilisés comme greffons, ou dans le sang ou les produits sanguins. L'injection i.c.
d'inocula contenant des agrégats de protéines associées a la MA ou a la MP provoque efficacement des
Iésions neuronales et des anomalies cliniques (par exemple, des troubles moteurs) dans certains modeéles
animaux transgéniques mais également conventionnels. De plus, il a été démontré 1) que l'injection
d’inocula provenant de différentes tauopathies et synucléinopathies reproduisent certaines
caractéristiques des maladies dont ils sont issus [19, Clavaguera 2013 ; 23, Van der Perren 2020 ; 24,
Teil 2023], 2) que des tiges d’acier contaminées par des homogénats de cerveau pathologique peuvent
transmettre des propagons [16, Eisele 2009 ; 25, Watts 2014], et 3) que des agrégats mal conformés
des protéines alpha-synucléine et tau qui différent par leur structure moléculaire induisent dans des
modéles animaux différentes synucléinopathies et tauopathies [15, Peelaerts 2015 ; 26, Vaquer-Alicea
2021]. Il est néanmoins important de souligner que les données épidémiologiques disponibles
n'indiquent pas une transmissibilité de la MA ou de la MP entre les humains. Jusqu’a récemment les
données épidémiologiques sur des populations limitées en nombre ayant recu de I'hormone de
croissance potentiellement contaminée par la forme infectieuse du prion PrP ne suggéraient pas non
plus une transmissibilité de la MA ou de la MP entre les humains [27, Irwin 2013].

Néanmoins, certaines données suggerent que la transmission entre les humains de ces maladies,
notamment les AA, est possible bien que trés rare [28, Frontzek 2016 ; 29, Hamaguchi 2016 ; 30,
Kovacs 2016 ; 31, Hervé 2018 ; 32, lwazaki 2018 ; 33, Purro 2018 ; 34, Jaunmuktane 2015 ; 35,
Ritchie 2017 ; 36, Kordower 2008 ; 37, Li 2008]. Une publication trés récente rapporte quatre cas de
MA chez des patients ayant bénéficié d’un traitement par hormone de croissance ; cependant un lien
robuste de causalité n’a pas été formellement établi [38, Barnejee 2026].

Les quelques données expérimentales obtenues pour décontaminer/nettoyer les surfaces
d’objets/appareils qui ne sont pas jetables composés de verre, plastique, acier, ou aluminium révéelent
que ni I'’hypochlorite de sodium (1N) ni la soude (1N) ne sont capables de détacher les agrégats
pathogéniques des surfaces contaminées ou de les désagréger [39, Bousset 2016]. A I'inverse, d’autres
traitements sont efficaces comme le trempage dans du dodécyl-sulfate de sodium (SDS, 1%) ou
d’autres détergents plus caustiques et hautement irritants pour la peau, les yeux et les voies
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respiratoires de type Hellmanex (contenant du potassium phosphate tribasique, de I'hydroxyde de
potassium 1% et de I'alcoxylate d’alcools gras) ou TFD4 (sel tétrapotassique de 'EDTA, qui contient du
tétrapotassium éthyléne diaminetertaacétate, de I'’hydroxyde de potassium et du disodium
metasilicate) [39, Bousset 2016 ; 40, Fenyi 2018]. Par ailleurs, les agrégats pathogéniques des
composés Tau, alpha-synucléine et Abeta résistent a des détergents doux utilisés notamment lors de
leur purification a partir de tissus de patient (Sarkosyl a 2%, Triton X100 a 1%, Tween a 1%) et
partiellement au SDS a 0,1% a température ambiante [41, Kimura 2010 ; 42, Fitzpatrick 2017 ; 43,
Taniguchi-Watanabe 2016 ; 44, Hasegawa 2002 ; 45, Miake 2002 ; 46, Fujiwara 2002 ; 47, Lu 2013 ;
48, Qiang 2017]. Enfin, les propagons résistent au formaldéhyde [49, Fritschi 2014 ; 50, Fenyi 2021],
a l'acide formique [51, Fernandes 2021], a I'autoclavage et a I'ébullition [52, Orri 2024 ; 53, Tarutani
2018 ; 54, Pinder 2021].

A ce stade, il n'existe pas d’éléments scientifiques solides permettant de formuler des
recommandations spécifiques concernant la conduite a tenir face a une exposition muqueuse/oculaire
ou par plaie a des propagons. Les données issues de modéles animaux (rongeurs, mais aussi primates
non humains) indiquent néanmoins que les conséquences sanitaires potentielles d’'une exposition
accidentelle a des quantités significatives de propagons telles que celles utilisées en laboratoire ne
doivent pas étre négligées.

e) Données scientifiques relatives au ringage doux sans faire saigner

La saisine des commanditaires suggéere I'existence de nouvelles données scientifiques sur la pratique
recommandée dans I'avis du HCSP du 7 septembre 2023, notamment en termes de rincage doux sans
faire saigner.

Concernant les prions, une recherche bibliographique n’a pas permis de retrouver de données
scientifiques publiées dans des journaux scientifiques référencés dans les bases de données
bibliographiques internationales. Le HCSP ne dispose donc d’aucune nouvelle donnée permettant de
remettre en question le principe du rincage doux sans faire saigner, tel qu’il avait été recommandé dans
I'avis du 7 septembre 2023. Les discussions du groupe de travail ont néanmoins permis de faire
émerger un consensus sur les mesures souhaitables et facilement applicables en pratique permettant
de maximiser le drainage en limitant I’'hémostase sans pour autant provoquer une attrition des tissus.

f) Données scientifiques relatives a I'acide hypochloreux

La place de I'acide hypochloreux dans la conduite a tenir en cas de projection oculaire étant suggérée
dans la saisine, son efficacité sur I'inactivation des prions a fait I'objet d’une revue bibliographique.

L’activité de I'acide hypochloreux sur les prions est traitée dans une seule publication [55, Hughson
2016]:

- Le potentiel d’inactivation des ATNC par I'acide hypochloreux a été documenté in vitro par une
technique d’amplification du repliement protéique anormal (RT-QulC) et in vivo (insertion
intracérébrale de fils d’acier contaminés) sur une souche expérimentale de tremblante du
mouton. Une activité anti-prion intéressante est documentée in vitro vis-a-vis de différentes
souches d’intérét incluant vCJD, C-BSE et sCJD. Une stabilité de I'activité lors de la conservation
prolongée du produit est observée. L’'innocuité en cas d’utilisation sur la peau ou les muqueuses
est énoncée.

- Les résultats n’ont pas été vérifiés par une équipe indépendante (publication unique). L’activité
vis-a-vis des souches a risque avéré pour ’'homme n’a pas été documentée in vivo. Comme les
auteurs I'ont eux-mémes mentionné, il peut exister des différences entre les résultats de RT-QuIC
et les résultats observés in vivo. Bien qu'a ce stade une inactivation de [I'activité
d’ensemencement de la pathologie par I'insertion de fils d’acier contaminés ait toujours été
associée a une inactivation observée in vitro, le fait qu’une inactivation détectée en RT-QuIC ne
soit pas systématiquement associée a une inactivation détectée in vivo ne peut pas étre
formellement exclu. La durée de traitement pour une efficacité maximale est de 30-60 min (sur
fil d’acier contaminé, révélation par RT-QuIC) contre 0,5-1 min pour I’eau de Javel. Le mécanisme
d’action n’est pas connu. Le principe actif reste discuté. Les auteurs indiquent méme que des
constituants / caractéristiques non identifiés issus du procédé de fabrication pourraient jouer un
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role. La non-dangerosité d’une application oculaire doit étre documentée de maniére
convaincante, notamment par une validation de I'activité anti-prion par le fournisseur.

Cette substance est connue pour étre trés instable. A ce jour, aucun produit biocide s’appuyant sur cette
substance ne dispose d’autorisation de mise sur le marché dans I’'Union Européenne. En I'absence de
données scientifiques robustes, il est impossible de recommander I'acide hypochloreux pour le
traitement des accidents d’exposition aux prions et aux propagons, en particulier en cas de projection
oculaire. Une veille bibliographique actualisée en 2025 n’a pas mis en évidence d’élément nouveau
remettant en cause cette position.

Le HCSP recommande de maintenir, a ce stade, la stratégie actuelle pour les AEP oculaires (rincage au
sérum physiologique) tout en menant des investigations scientifiques supplémentaires afin de mieux
caractériser l'activité de I'acide hypochloreux sur les prions et les propagons, notamment dans des
conditions modélisant une contamination accidentelle.

g8) Situations professionnelles considérées comme a risque d’AEP

Les situations professionnelles a risque de contamination par les prions sont rares mais nécessitent
une prise en charge spécifique et immédiate. Il s’agit principalement des situations ou peut survenir un
AEP lors de la manipulation de prions ou d’échantillons humains ou animaux contaminés par ces
derniers en laboratoire de recherche. Bien que I'incidence de la MCJ n’apparaisse pas supérieure dans
la population des soignants par rapport a la population générale [56, Richard 1999], le principe de
précaution doit faire également prendre en compte ce risque lors de la prise en charge d’un patient
suspect ou atteint d’ESST [57, Instruction 449, 2011]. En plus du risque vis-a-vis des ATNC, les risques
habituels générés par de tels accidents, notamment viraux, bactériens, fongiques ou parasitaires
doivent étre envisagés [58, Tarantola 2006].

Pour rappels :

- Un AEP est une exposition accidentelle aux prions ou a certains liquides et tissus biologiques
infectieux par effraction cutanée (piqire, coupure, morsure d’un animal), projection sur les
muqueuses ou sur la peau lésée.

- Un patient suspect ou atteint d’EST est défini de la fagon suivante :

Le diagnostic d’EST doit étre suspecté sur la présence, d'apparition récente et d'évolution
progressive sans rémission, d'au moins un signe clinique neurologique (myoclonies, troubles
visuels, troubles cérébelleux, troubles pyramidaux, troubles extrapyramidaux, ataxie, chorée,
dystonie, symptomes sensitifs douloureux persistants, épilepsie, mutisme akinétique) associé a
des troubles intellectuels (ralentissement psychomoteur, démence) ou psychiatriques
(dépression, anxiété, apathie, comportement de retrait, délire) et aprés élimination de toute
autre cause. Le diagnostic ne peut étre confirmé que sur les résultats d’'un examen
neuropathologique.

Ainsi les situations professionnelles qui pourraient étre concernées par le risque lié aux prions sont :

1) essentiellement les activités de recherche en laboratoire et animalerie o sont directement
manipulés des prions ou des échantillons humains ou animaux contaminés par ces derniers
[59, CEUCO 2024];

2) certaines activités en relation avec la prise en charge d’un patient suspect ou atteint d’ESST, tel
que défini par l'instruction de 2011 [57] :

- les actes invasifs concernant un tissu a risque :

o pour toutes les ESST, sont concernés certains actes chirurgicaux notamment en
neurochirurgie (a I'exclusion d’une chirurgie extradurale du rachis et en I'absence de rupture
de la dure-mére), en ophtalmologie chirurgicale touchant la rétine ou le nerf optique, lors
de chirurgie ou d’endoscopie ORL ou maxillo-faciale touchant la muqueuse olfactive ;

o et uniquement pour la v-MCJ, les actes invasifs chirurgicaux avec contact, biopsie ou curage
d’'un ganglion, ou contact, biopsie ou exérése d’une formation lymphoide organisée
(amygdalectomie ou appendicectomie par exemple) ;

- le traitement des DM utilisés, lors de leur manipulation avant procédure de pré-désinfection et
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inactivation des ATNC ;

- la manipulation de prélévements a risque en particulier dans les services d'anatomie et
cytologie pathologiques, les salles d'autopsie, les laboratoires de biologie médicale "spécialisés
ATNC";

- la manipulation de liquide cérébro-spinal (LCS) dans les laboratoires de biologie médicale ;

- les actes de soins impliquant un contact possible avec du LCS (réalisation d’'une ponction
lombaire).

Les liquides et tissus a prendre en compte pour un AEP sont [57, Instruction 449, 2011] :
— pour toutes les formes d’ESST : les tissus a haute infectiosité (H) :
systéme nerveux central (y compris I’hypophyse, la moelle épiniére et la dure-meére),
rétine et nerf optique,
ganglions spinal et trijumeau,
muqueuse olfactive.

O O O O

— uniquement pour la v-MCJ : les formations lymphoides organisées :

rate,

ganglions lymphatiques,

amygdale,

appendice

thymus,

et celles présentes dans le jéjunum, l'iléon, le colon, le caecum et le rectum.

O O O O O O

Selon la classification de I'OMS, le LCS est considéré comme de faible infectiosité pour les EST
humaines hors v-MCJ, et sans infectiosité pour le v-MCJ. Par principe de précaution, tout accident
(effraction cutanée ou projection sur les muqueuses) avec du LCS provenant d’un patient suspect ou
atteint d’ESST est considéré comme un AEP.

Concernant les propagons, un seul type de situation est considéré comme a risque d’AEP, a savoir les
activités de recherche dans les laboratoires et animaleries travaillant sur les propagons telles que
définies par le Comité d’expertise des utilisations confinées d’OGM (CEUCO) [59, CEUCO 2024].
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3. PRISE EN CHARGE DES ACCIDENTS PROFESSIONNELS D’EXPOSITION A DES PRIONS
a) Prévention des accidents d’exposition en milieu professionnel

En milieu de soins :

Toute manipulation de DM ou d’échantillons biologiques a risque d’étre contaminés par des ATNC doit
étre réalisée en respectant les précautions standard [60, Arrété du 10 juillet 2013] et les mesures de
prévention spécifiques [57, Instruction 449, 2011 ; 641, Circulaire DGS 382, 2004].

En laboratoire :

Des alternatives doivent étre utilisées dés que possible afin de limiter la manipulation de tissus frais
contaminés ou de prions (quantité la plus faible possible, souche la moins virulente, etc.). La réduction
de l'infectiosité des échantillons par des procédés validés adaptés aux conditions d’utilisation (par
exemple acide formique) doit étre réalisée le plus en amont possible.

La prévention des expositions nécessite de manipuler les échantillons a risque ATNC dans des locaux
de travail répondant aux exigences de conception et d’organisation des salles techniques de niveaux de
confinement 2 ou 3, selon I’évaluation des risques : accés sécurisé et limité au seul personnel autorisé,
manipulations générant des aérosols ou des projections effectuées sous poste de sécurité
microbiologique (PSM), matériels et appareils dédiés aux échantillons a risque ATNC, instruments et
surfaces désinfectés selon un procédé d’inactivation efficace sur les ATNC, etc... [61, Circulaire DGS
382, 2004 ; 62, Arrété du 16 juillet 2007 modifié]. En 2022, différents instituts de recherche (Anses,
CEA, CNRS, Inserm, Inrae) ont édité conjointement un guide destiné aux personnels effectuant des
activités de recherche impliquant des prions. Ce guide préconise notamment que la manipulation de
I’'ensemble des prions dans le cadre des activités de recherche soit effectuée en niveau de confinement
3, en dehors de certaines situations spécifiques qui y sont détaillées [63, Guide 2022].

L’'usage des instruments piquants ou coupants doit étre limité au strict nécessaire, en I'absence de
solution alternative, et doit s’entourer de mesures de prévention spécifiques (voir encadré). Ces
instruments doivent étre préférentiellement a usage unique, afin de supprimer les risques lors de leur
nettoyage et de leur entretien.

Principales mesures de prévention en cas d’usage de matériels piquants ou coupants :

Procédures de travail :

- Positionner le poste de travail dans un endroit calme, favorisant la concentration, et éloigné des zones
de passage pour éviter toute collision ;

- Organiser I'espace de travail afin d’éviter les gestes croisés et limiter les risques de coupures / piqlires ;

- Manipuler les échantillons a I'aide de pinces afin d’éviter le contact avec les tissus ;

- Récupérer les produits et résidus de découpe a I'aide d’objets non piquants ;

- Utiliser des pinces pour manipuler tout objet piquant ou coupant ;

- Retirer les lames (microtome, cryostat) a I'aide d’une pince ou d’un aimant ;

- Réaliser les inoculations sur animal anesthésié ;

- Généraliser l'usage de gants anti-coupure aux postes a risque notamment lors des manipulations
d’objets coupants ou d’animaux infectés. Le gant anti-coupure peut se porter entre deux gants
jetables.

Matériels et équipements :

- Utiliser du matériel sécurisé (aiguille sécurisée par exemple) ;

- Privilégier les matériels piquants ou coupants a usage unique (y compris lame du microtome) ;

- Utiliser des lames rodées pour microscope et du matériel coupant a bout rond (scalpel, ciseaux, etc.) ;

- Utiliser des boites a objets piquants, tranchants, coupants (BOPCT) adaptées aux tailles des objets
piquants ou coupants, et situées au plus prés du geste.

Les échantillons infectieux doivent étre transportés dans des récipients étanches et hermétiques pour
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minimiser les risques de déversements.

Pour prévenir les expositions potentielles, les mesures de prévention collective (notamment
organisationnelles et techniques) doivent étre mises en place et complétées par des équipements de
protection individuelle (EPI) déterminés en fonction de I’évaluation des risques pour chaque tache de
travail (vétements de protection, lunettes de protection, appareil de protection respiratoire, gants de
protection...). Les EPI pouvant étre recommandés sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Principaux types d’équipements de protection individuelle

Vétements de Gants de Gants de Appareil de Protection des yeux et

protection contre protection contre | protection contre | protection du visage

les risques les risques les risques respiratoire

biologiques biologiques mécaniques

blouse, gants anti- FFP2 minimum | lunettes étanches ou

combinaison, coupure en cas de écran facial protégeant

charlotte, sur- risque aérosol contre les gouttelettes,

chausses, jets de liquides ou

manchettes, particules.

tablier...

NF EN 14126 NF EN ISO 374-5 | NF EN 38813 NF EN 149 + NF EN ISO 16321-114
ASTM F2878 Al

Les salariés potentiellement exposés doivent étre impérativement informés des risques et formés aux
mesures de prévention a respecter ainsi qu’a la conduite a tenir en cas d’exposition accidentelle.

Le HCSP recommande qu’une trousse d’urgence soit située le plus prés possible des zones de manipulation,

pour réduire autant que faire se peut le délai de prise en charge aprés AEP. La trousse contient a minima :

- la procédure interne de conduite a tenir mentionnant les contacts d’urgence spécifiques de la
structure,

- un lave-ceil a usage unique contenant du sérum physiologique,

- une bouteille d’1 L d’hypochlorite de sodium a 2,6 % de chlore actif15,

- du sérum physiologique,

- les dispositifs prévus pour le trempage/rincage, dont un minimum de deux tubes plastique a usage
unique de 50 mL,

- unrécipient pour récupérer les effluents,

- des compresses en quantité suffisante, si possibles compatibles avec I'’eau de Javel.

Une procédure de controle est a définir afin de remplacer les produits périmés.

b) Conduite a tenir en cas d’AEP
- Contact sur peau saine sans effraction

En cas de contact ou projection sur peau saine en cours de manipulation - ce qui devrait étre évité par
les EPI - essuyer immédiatement sans frotter la zone exposée avec du papier absorbant a usage unique
puis effectuer une détersion de la zone exposée a I’eau et au savon doux si la peau n’est pas lésée et
en cas d’échantillon de faible infectiosité. En cas de forte infectiosité, utiliser la procédure a I'eau de

13 La norme NF EN 388 n’étant pas adaptée aux risques de piqire dii a 'usage d’aiguille, il convient de se
référer a la norme ASTM F2878 le cas échéant

14 La norme NF EN 166 est remplacée par I'NF EN ISO 16321-1. Les EPI certifiés selon la norme NF EN 166
peuvent continuer a étre fabriqués et vendus jusqu’a I’expiration de leur certificat.

15 A ce jour, il convient de préciser qu'il faut utiliser une solution du commerce stabilisée avec respect strict de la
date de péremption
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Javel décrite pour les AEP.

- Prise en charge des expositions accidentelles cutanées ou muqueuses a des prions (AEP)

L’attitude préconisée par 'OMS [6, WHO 1999], en Italie, en Espagne, en Grande-Bretagne ou aux Etats-
Unis en cas d’inoculation accidentelle avec des prions ou des dépots d’agrégats protéiques anormaux
est de favoriser I’élimination des agents infectieux par un lavage doux de la plaie a I'aide d’un soluté
aqueux plus ou moins savonneux, sans dilacération des tissus exposés. Ce lavage doux est destiné a
limiter 'hémostase et donc a permettre le saighement en limitant la séquestration des agents
infectieux et permettre leur élimination dans le liquide de rincage. Ces recommandations
internationales sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2. Recommandations provenant de I'OMS [6, WHO 1999] ou de différents pays concernant la
prise en charge des accidents impliquant des ATNC.

OoMS En cas de piqlre ou lacérations : encourager doucement le saignement ; laver (éviter de
frotter) a l'eau chaude savonneuse, rincer, sécher et couvrir d’'un pansement
imperméable.

Italie En cas de plaie il est prescrit de faciliter le saignement et nettoyer la partie atteinte avec
une solution de NaOH 1 N puis rincer avec de I'eau.

Espagnhe En cas de blessure pendant le travail (découpe, piqiire, etc.) : faire saigner, laver
ensuite avec du savon et recouvrir avec un matériau imperméable.

Grande- En cas d’inoculation avec des prions ou des dépéts protéinopathiques, il est recommandé

Bretagne d’inciter au saignement par un doux lavage avec de I'eau tiéde savonneuse et de ne pas
frotter. ... Il est recommandé de ne pas utiliser de désinfectants surles coupures ou la peau
abimée car ils sont susceptibles d’aggraver la blessure et d’interférer avec la réaction de
défense locale du corps.

Etats-Unis | En cas de blessures qui endommagent la peau ... encourager doucement au saighement
et laver a I'eau tieéde savonneuse le tout sans frotter, rincer, sécher et couvrir avec un
pansement étanche a I'eau.

Il est important de noter que les attitudes mentionnées dans le tableau 2 relévent de recommandations
d’experts et qu’elles ne se fondent sur aucun travail expérimental ou essai clinique publié. Toutes ces
recommandations soulignent la nécessité d’encourager le saighement, méme si la plupart d’entre
elles insistent sur la réalisation prudente de ce geste («sans frotter », c<doucement »). Seules les
recommandations italiennes préconisent l'utilisation de soude normale comme antiseptique - bien que
particulierement caustique - alors que les autres mentionnent le recours a de I'eau chaude/tiede
savonneuse. Les recommandations britanniques justifient la non-utilisation d’un antiseptique actif sur
les ATNC par le risque d’aggraver les lésions et d’interférer avec la réaction de défense locale de
I'organisme. Cette derniére mention est surprenante car il est généralement admis que les ATNC ne
suscitent pas de réaction immunitaire spécifique du fait que les protéines impliquées sont dérivées
d’une protéine du soi, méme si 'immunologie des maladies a prions est sans doute plus complexe [64,
Mabbott 2020].

En France, les recommandations ont toujours préconisé un contact prolongé avec une solution
antiseptique active sur les ATNC, ce qui en outre empéche ’hémostase, sans faire saigner [61, Circulaire
DGS 382 2004 ; 65, Robert 2001]. La recommandation de ne pas faire saigner repose sur le fait qu’il
convient de ne pas aggraver I'attrition des tissus ; elle en accord avec celle qui est faite en cas d’accident
exposant au sang avec un ATC (virus notamment). En France, il est en effet clairement recommandé dans
la prise en charge des accidents d’exposition aux ATC de ne pas faire saigner, y compris dans des textes
récents [66, Lepelletier 2022]. Concernant I'antiseptique recommandé, I'eau de Javel a au moins 2 %
de chlore actif posséde une activité inactivante sur les prions. C’est la dilution qui est recommandée pour
inactiver chimiquement les prions pouvant contaminer des DMR [67, Circulaire 138, 2001].

Au vu des arguments exposés ci-dessus, le HCSP considére que la priorité de la conduite a tenir est
d’agir immédiatement et de favoriser le drainage de la plaie, sans provoquer d’attrition des tissus.
L’idéal est de favoriser un drainage doux de la facon la plus accessible et la plus pratique possible, a
I'aide d’un dispositif contenant de I'’eau de Javel. Pour des raisons pratiques, I'utilisation d’une solution
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d’eau de Javel du commerce a 2,6 % de chlore actif est recommandéeis, ce qui permet d’avoir a portée
de main une solution stable préte a I'emploi (stabilité de plusieurs mois tant que le flacon n’est pas
ouvert). La possibilité de préparer a I'avance et de remplacer régulierement ou extemporanément de
I'eau de Javel a 2% de chlore actif peut étre choisie préalablement par chaque établissement
potentiellement confronté a ce type de situation. La durée de contact est d’au moins 10 minutes sauf
apparition de douleur indicative de I'apparition d’un risque de Iésions chimiques liées a la causticité du
produit désinfectant. Il convient dans ce cas de remplacer I'’eau de Javel par de I'eau ou du sérum
physiologique pour terminer le drainage et, dans tous les cas, de rincer abondamment.

Dans le cas d'une exposition par effraction cutanée, le HCSP propose différentes stratégies en fonction
de la nature de la blessure :

1) En cas de blessure au niveau d’un doigt (piqiire, coupure, morsure, etc.), ce qui représente la
situation pratique la plus fréquemment observée, il est proposé un trempage du doigt blessé
dans un tube plastique de 50 mL rempli d’eau de Javel a 2,6 % de chlore actif, ce qui permet
en absence de saignement spontané, d’appuyer doucement la partie lésée de maniére
rythmique contre la paroi du tube pour favoriser le drainage en profondeur tout en limitant
I’lhémostase naturelle. Cette derniére manceuvre est particulierement importante en cas de
blessure profonde.

2) Silalésion concerne une autre partie de la main, il est proposé une immersion de la main lésée
dans un récipient de taille adaptée rempli d’eau de Javel a 2,6%, sinon enfiler la main nue dans
un gant neuf puis y verser 50 mL d’eau de Javel.

3) Pour les cas ou une solution simple de trempage/massage n’est pas adaptée, les principes
généraux restent une désinfection la plus précoce possible en inondant la Iésion avec I'eau de
Javel a 2,6 % de chlore actif. Différentes stratégies peuvent étre utilisées notamment : (i)
utilisation d’'une pissette de laboratoire ou d’'une grosse seringue en plastique de 50 mL pour
irriguer en continu la Iésion, ce qui nécessite I'aide de plusieurs opérateurs dont un pour remplir
le récipient d’eau de Javel a 2,6 % de chlore actif ; (ii) utilisation de compresses non tissées
imbibées d’eau de javel a 2,6% de chlore actif jusqu’a ruissellement en recouvrant largement
la plaie.

En cas de saignhement important - notamment en cas de morsure par un animal de laboratoire - il
convient de changer le bain d’eau de Javel ou les compresses imbibées afin de maintenir le pouvoir
prionicide de I'eau de Javel. Il est par ailleurs nécessaire de veiller a ne pas provoquer d’éclaboussure
ou projection d’eau de Javel, en particulier sur le visage. L'application d’eau de Javel pendant au moins
10 minutes doit étre suivie d’un rincage abondant avec du sérum physiologique ou de I'’eau courante.

Dans le cas d’exposition muqueuse et nhotamment en cas de projection oculaire, I'eau de Javel est
strictement contre-indiquée du fait de son caractére caustique sur les revétements non kératinisés et
doit étre remplacée par un ringage immédiat et abondant pendant au moins 10 minutes de la zone
exposée avec un soluté de sérum physiologique en utilisant si possible un rince-ceil ou, a défaut, de
I'eau courante [57, Instruction 449, 2011 ; 63, Guide 2022]. En I'absence de solution stabilisée
disponible dans le commerce et de tests validés d’efficacité avec des modéles pertinents, I'acide
hypochloreux n’est pas recommandé dans cette indication.

En complément de ces recommandations, tout événement indésirable doit étre déclaré en tant
qu'accident du travail. Une consultation dans le service de santé au travail est nécessaire une fois les
premiéres mesures effectuées. Il n'y a pas lieu de mettre en place une surveillance sérologique
particuliére concernant le risque lié aux ATNC car il n’existe pas actuellement de test de dépistage des
maladies a prions. Cependant, le médecin du travail doit disposer de la liste des personnes exposées a
ce risque. Les circonstances de l'accident du travail doivent étre analysées pour faire progresser
I'évaluation des risques et la prévention [57, Instruction 449, 2011 ; 63, Guide 2022].

16 | 'equ de javel stabilisée a 2.6% de chlore actif commercialisée comme désinfectant de surfaces est un irritant pour la peau, son utilisation
est exceptionnelle dans ce contexte d’accident exposant aux prions.

Les conditions de stockages doivent étre adaptées : Eaux et extraits de Javel, Hypochlorite de sodium en solution (FT 157). Recommandations
- Fiche toxicologique - INRS.
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Le HCSP insiste par ailleurs sur les considérations complémentaires suivantes :

- 1l est nécessaire de faire la différence dans la conduite a tenir immédiate entre les AEP, et les
accidents d’exposition au sang et a certains liquides biologiques (AES) pouvant étre contaminés
par d'autres pathogeénes (ATC : hépatite B ou C, VIH ...).

- Un AEP ne doit cependant pas exclure a priori tout risque lié a un AES qu'’il est indispensable
d’évaluer lors de chaque accident, afin de mettre en ceuvre une prise en charge ultérieure
spécifique adaptée selon les recommandations en vigueur concernant les ATC.

- Prise en charge des accidents professionnels d’exposition a des propagons

Concernant les propagons, un article de Banerjee et al. [68] a rapporté en janvier 2024 la présence de
marqueurs de MA dans le cerveau de patients agés de 50 ans plusieurs décennies aprées traitement par
hormone de croissance extractive (avec un protocole n’éliminant ni les agrégats de protéine prion, ni
ceux d’amyloide béta de la MA). Il confirme et compléte en cela des observations faites dés 2015 [34,
Jaunmuktane 2015]. Cette publication a relancé les craintes de la possible transmission d’autres
maladies que la MCJ selon des mécanismes de repliement protéique anormal de type prion. Faute de
données scientifiques, il n’est pas possible aujourd’hui de proposer une conduite a tenir équivalente a
celle recommandée pour les prions. Il convient en effet de signaler qu’in vitro, I’eau de javel ne donne
pas de résultats efficaces sur des agrégats synthétiques, contrairement a certains détergents. Il
convient de plus de noter que les agrégats pathogéniques purifiés a partir de cerveaux de patients ou
d’animaux modeéles résistent de facon différentielle aux détergents. La plupart des agrégats d’Abeta,
d’alpha-synucléine et de tau résistent aux détergents doux employés notamment dans leur purification
(Triton, Tween et Sarkosyl, voir plus haut) ou plus puissants comme le SDS (1%). Leur résistance a des
détergents commerciaux combinant un tensioactif et de la soude / potasse (exemple Hellmanex,
TFD4...) n’a pas été documentée. Dans cette hypothése, en cas de risque considéré comme élevé avec
des propagons (typiquement accident d’exposition a une solution concentrée en laboratoire), malgré
I'absence de pouvoir neutralisant de I’eau de Javel, I'approche proposée ci-dessus pour les ATNC peut
étre utile par son c6té drainant et anti-hémostatique pour éliminer I'agent contaminant. Dans le cas
d’une exposition sans effraction, l'utilisation de détergents validés pour un nettoyage de la peau est
recommandée.

Au total, il convient de noter que, faute d’éléments scientifiques établissant leur efficacité dans les
conditions de terrain, ces recommandations correspondent a un consensus d’experts, fondé sur la
plausibilité biologique, I'extrapolation des données expérimentales et la balance bénéfice-risque
(potentiel de réduction du risque versus toxicité locale).
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4. PERSPECTIVES

En pratique, le HCSP suggére de mettre en ceuvre les recommandations du rapport d’octobre 2020 de
la mission interministérielle d’expertise n°19081 «d’engager un programme de recherche inter-
organismes et établissements concernant les voies et modalités de contamination et de dissémination
dans I'organisme ainsi que les mesures prophylactiques adaptées en cas de contact avec des prions et
des prion-like ».

Par ailleurs, le HCSP note la publication trés récente d’une approche vaccinale innovante ciblant
spécifiqguement la conformation pathologique de la protéine du prion avec une efficacité notable dans
un modéle animal génétique de maladie a prions [69, Fang 2026]. Ce travail démontre la possibilité de
développer des interventions thérapeutiques originales contre les prions, mais aussi par extension pour
le traitement de troubles neurodégénératifs apparentés caractérisés par un mauvais repliement des
protéines (mécanismes prion-like sous-tendant notamment les maladies de Parkinson et d’Alzheimer),
ce qui laisse entrevoir la possibilité chez 'homme d’un report de I'apparition des maladies
neurodégénératives.

Le soutien affirmé des pouvoir publics est nécessaire pour le développement pré-clinique et clinique de
nouveaux traitements, car le marché des maladies a prions classiques est insuffisant pour attendre un
investissement de l'industrie pharmaceutique.

5. CONCLUSION

Il convient de noter que, faute d’éléments scientifiques établissant leur efficacité dans des conditions
de terrain, I'ensemble de ces recommandations concernant les expositions aux prions ou aux propagons
relévent d’'un consensus d’experts, fondé sur la plausibilité biologique, I'’extrapolation de données
expérimentales et la balance bénéfice-risque (potentiel de réduction du risque versus toxicité locale).

Compte tenu du fait que ces recommandations restent des avis d’experts, le HCSP souligne enfin deux
points d’attention supplémentaires :

- la nécessité de tester ces protocoles pour évaluer leur faisabilité sur le terrain, particulierement
en raison de la rareté de ces accidents et du stress potentiel favorisé par les circonstances de
I’AEP ;

- lanécessité de conduire des études expérimentales en partenariat avec des experts du domaine
afin de tester le bien-fondé de ces recommandations et leur capacité a réduire l'infectivité de
prions inoculés sur des modéles expérimentaux pertinents.
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6. RECOMMANDATIONS DU HCSP

Recommandations systémiques

Le HCSP recommande :

— RA4. D'utiliser le principe de précaution, vu les incertitudes actuelles sur I'efficacité de la conduite
a tenir lors d’un AEP.

- R2.

O

O

De promouvoir et mener des études expérimentales :

afin de caractériser précisément l'activité de I'acide hypochloreux sur les prions et les
propagons, notamment dans des conditions modélisant une contamination accidentelle ;
afin de tester le bien-fondé des recommandations pratiques et leur capacité a réduire
I'infectivité de prions inoculés sur des modéles expérimentaux pertinents.

Recommandations pratiques

Le HCSP recommande :

- R3. Qu’une trousse d’urgence soit située le plus prés possible des zones de manipulation, pour réduire
autant que faire se peut le délai de prise en charge aprés AEP. La trousse contient a minima :

O

O O O O

O

O

la procédure interne de conduite a tenir mentionnant les contacts d’urgence spécifiques
de la structure,

un lave-ceil a usage unique contenant du sérum physiologique,

une bouteille d’1 L d’hypochlorite de sodium a 2,6 % de chlore actif?,

du sérum physiologique,

les dispositifs prévus pour le trempage/rincage, dont un minimum de deux tubes
plastique a usage unique de 50 mL,

un récipient pour récupérer les effluents,

des compresses en quantité suffisante, si possibles compatibles avec I'eau de Javel.

— R4 Que la priorité de la conduite a tenir est d’agir immédiatement et de favoriser le drainage de
la plaie, sans provoquer d’attrition des tissus. L’idéal est de favoriser un drainage doux de la
facon la plus accessible et la plus pratique possible, a I'aide d’un dispositif contenant de I'eau
de Javel. La durée de contact est d’au moins 10 minutes, sauf signe de douleur indicative de
I'apparition d’un risque de lésions chimiques liées a la causticité du produit désinfectant. Il
convient dans ce cas de remplacer '’eau de Javel par de I'eau ou du sérum physiologique pour
terminer le drainage et, dans tous les cas, de rincer abondamment.

— RS.

D’adopter dans le cas d’'une exposition par effraction cutanée, différentes stratégies en

fonction de la nature de la blessure :

1)

2)

3)

En cas de blessure au niveau d’un doigt (piqlre, coupure, morsure, etc.), ce qui représente
la situation pratique la plus fréquemment observée, il est proposé un trempage du doigt
blessé dans un tube plastique de 50 mL rempli d’eau de Javel a 2,6 % de chlore actif, ce
qui permet en absence de saignement spontané, d’appuyer doucement la partie Iésée de
maniére rythmique contre la paroi du tube pour favoriser le drainage en profondeur tout en
limitant I’hémostase naturelle. Cette derniére manceuvre est particulierement importante
en cas de blessure profonde.

Si la Iésion concerne une autre partie de la main, il est proposé une immersion de la main
Iésée dans un récipient de taille adaptée rempli d’eau de Javel a 2,6%, sinon enfiler la main
nue dans un gant neuf puis y verser 50 mL d’eau de Javel.

Pour les cas ol une solution simple de trempage/massage n’est pas adaptée, les principes
généraux restent une désinfection la plus précoce possible en inondant la Iésion avec I'eau

17 A ce jour, il convient de préciser qu'il faut utiliser une solution du commerce stabilisée avec respect strict de la
date de péremption
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de Javel a 2,6 % de chlore actif. Différentes stratégies peuvent étre utilisées notamment :
(i) utilisation d’'une pissette de laboratoire ou d’'une grosse seringue en plastique de 50 mL
pour irriguer en continu la Iésion, ce qui nécessite I'aide de plusieurs opérateurs dont un
pour remplir le récipient d’eau de Javel a 2,6 % de chlore actif ; (ii) utilisation de compresses
non tissées imbibées d’eau de javel a 2,6% de chlore actif jusqu’a ruissellement en
recouvrant largement la plaie.

En cas de saighement important - notamment en cas de morsure par un animal de laboratoire
- il convient de changer le bain d’eau de Javel ou les compresses afin de maintenir son pouvoir
prionicide. Il est par ailleurs nécessaire de veiller a ne pas provoquer d’éclaboussure ou
projection d’eau de Javel, en particulier sur le visage. L'application d’eau de Javel pendant au
moins 10 minutes doit étre suivie d’un rincage abondant avec du sérum physiologique ou de
I’eau courante.

- R6. De contre-indiquer I’eau de Javel dans le cas d’exposition muqueuse et notamment en cas
de projection oculaire, du fait de son caractére caustique sur les revétements non kératinisés et
de la remplacer par un rincage immédiat et abondant pendant au moins 10 minutes de la zone
exposée avec un soluté de sérum physiologique en utilisant si possible un lave-ceil ou, a défaut,
de I’eau courante. En I'absence de solution stabilisée disponible dans le commerce et de tests
validés d’efficacité avec des modéles pertinents, I'acide hypochloreux n’est pas recommandé
dans cette indication.

- R7.De ne pas exclure a priori lors d’'un AEP tout risque lié a un accident d’exposition au sang et
a certains liquides biologiques (AES) pouvant étre contaminés par d'autres pathogéenes (ATC :
hépatite Bou C,VIH ...):

o pour évaluer lors de chaque accident le risque d’étre confronté simultanément a des ATC et
des ATNC;

o pour - le cas échéant - mettre en ceuvre les deux conduites a tenirimmédiates en paralléle ;

o pour - le cas échéant - mettre en ceuvre une prise en charge ultérieure spécifique adaptée
selon les recommandations en vigueur concernant les ATC.

— RS8. De favoriser le drainage comme pour les AEP dans le cas d'un accident d’exposition aux
propagons, malgré I'absence de pouvoir neutralisant de I'eau de Javel.

- R9. De tester ces protocoles pour évaluer leur faisabilité sur le terrain, particulierement en
raison de la rareté de ces accidents et du stress potentiel favorisé par les circonstances de I’AEP.
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Haut Conseil de la samé publique

Objet : Actualisation de I'avis du 7 septembre 2023 relstif & la conduite 3 tenir face aux accidents d'exposition aux prions et aux
propagons et dans Je cadre des soins comportant des actes invasifs

Dans volre avis du 7 septembre 2023 relatif aux accidents d'exposition aux prions ef aUX Propagens Vous rec dez, « en
cas d'exposition cutanée aprés pigire ou blessure avee un échantillon susceptible de contenir des ageats transmissibles non
conventionnels (ATNC), un ringage doux de Ia plaic — sans trempage — incluant fes tissus adjacents @ 'aide d'une pissette
contenant une solution d’eau de Javel & 2% de chlore actif pendant au moins 10 min, sans frotter ni provoquer de saignement.
Ce traitement est destiné & limiter I"bémostase et favoriser I"élimination des produits biologigues par projection continue sur la
plaic. »

Cette recommandation apparait aujourd hui complexe & mettre en pratique, du fait :
« d'une grande difficulté de se procurer et de conserver 2 proximité de chague poste de ipulation un stock suffisant d'can
de Javel & 2% de chlore actif,
- de I'importance du volume de produit & utiliser en cas d'accident d‘exposition et & éliminer dans les conditions d'un
laboratoire de niveau de sécurité P3.

Par ailleurs de nouvelles données scientifiques tendent 4 remettre en cause la pratique recommandée dans votre avis de septembre
2023 (ringage doux sans faire saigner). Pour ces raisons nous souhaitons que vous cxamin icz  nouwveau cette question au regard
de ces éléments, en distinguant si besoin plaies superficielles ot plaies profondes, comme kes morsures en animalerie par exemple,

Vos recommandations concemeront la question des prions ainsi que celle des propagons | vous aborderez la place de 'acide
hypochloreux, en particulier en cas de projection oculaire, en alternative au seul sérum physiologique ; un focus portera sur les
conditions particuliéres des laboratoires de recherche. Vous associerez 2 vos travaux les experts de I'INRS, de la Cellule nationake
de référence des maladies de Creutzfeldt-Jakob et du Groupe d'évaluation des p en hygsine hospitaliére, ainsi que le
groupe de préventeurs des organismes de recherche concernds (ANSES, CEA, CNRS 'INSERM et INRAE).

Nous souhaitons pouvoir disposer de vos recommandations pour le 30 septembre 2025,
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Annexe 2 - Composition du groupe de travail

Membres du HCSP :

Didier Lecointe, membre de la Commission spécialisée « Systéme de santé et sécurité des patients »
(Cs-3SP), pilote du GT

Bruno Pozzetto, HSCP, membre de la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies
émergentes » (Cs-MIME), co-pilote du GT

Ludwig Serge Aho-Glélé, membre de la Commission spécialisée Cs-3SP
Antoine Chéret, membre de la Commission spécialisée Cs-3SP
Emmanuel Piednoir, membre de la Commission spécialisée Cs-3SP

Experts extérieurs :

Dominique Abiteboul, Groupe d’Etude sur le Risque d’Exposition des Soighants aux agents infectieux
(GERES)

Olivier Andreoletti, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (ENVT)
Marie-Cécile Bayeux, Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)
Myriam Bouselham, INRS

Emmanuel Comoy, Commissariat a I'Energie Atomique (CEA)
Jean-Philippe Deslys, CEA

Christelle Desvernes, Institut National de Recherche pour [I'Agriculture, I'Alimentation et
I’Environnement (INRAE)

Barbara Dufeu, INSERM
Jean-Francois Gehanno, GERES

Stéphane Haik, Institut du Cerveau et de la Moelle ICM - Equipe Maladies a Prions-Maladie
d'Alzheimer - INSERM U1127 - CNRS, Sorbonne Université - GHU Pitié-Salpétriere

Christophe Lambert, Pharmacien praticien hospitalier, Unité de stérilisation centralisée, CH Métropole
Savoie, Président de la Société francaise de Sciences de la stérilisation (SFCS)

Alexandra Leiterer, CEA

Ronald Melki, Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS)

Isabelle Plu, Département Neuropathologie Raymond Escourolle - GHU Pitié-Salpétriére

Danielle Seilhean, Département Neuropathologie Raymond Escourolle - GHU Pitié-Salpétriere

Pierre Sibille, équipe Macroassemblages Pathologiques et Maladies a Prion, UMR 0892 Virologie et

Immunologie Moléculaires, INRAE Jouy en Josas - Université Paris Saclay
SG-HCSP :

Catherine Bilger, coordinatrice de la Commission spécialisée Cs-3SP

Avis produit par le HCSP Le 1er juin 2026

Haut Conseil de la santé publique 14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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