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RESUME

Dans le contexte de la pandémie de SARS-CoV-2, le CSS se prononce sur I'éventuelle
infectiosité du sang des personnes portant le nouvel agent pathogéne humain, le risque de
pénurie en composants et/ou produits sanguins et la perturbation des chaines
d'approvisionnement en matériel diagnostic et médical.

A la lumiére de toutes les données quant a 'absence de transmission par voie sanguine, le CSS
considére que la transmission par le sang provenant de donneurs asymptomatiques en phase
d'incubation n’est pas a compter au nombre des risques transfusionnels.

Dans le présent avis, le CSS émet des recommandations qui visent & garantir la sécurité sanitaire
a la fois des donneurs et du personnel des établissements de transfusion sanguine d’un point de
vue quotidien et pratique. En fait, le CSS compare — a juste titre — le statut des donneurs de
sang a celui des personnes qui travaillent dans une industrie d’infrastructure critiqgue: en se
portant volontaires pour un don, ils contribuent en effet de maniére solidaire et significative a la
santé de la population.

L’intégralité des descriptions précliniques disponibles a été passée en revue ainsi que les preuves
d’efficacité des interventions visant a atténuer les effets d'une pandémie de virus respiratoires
sur la communauté et la chaine transfusionnelle. Le CSS présente des recommandations
concernant une douzaine de thémes d’interventions, certaines spécifiques au nouveau
coronavirus.

Le CSS a encore examiné de maniére approfondie les forces et les faiblesses actuelles de la
chaine transfusionnelle et a rassemblé de nombreuses recommandations afin de proposer une
stratégie comportant 10 éléments pour maintenir I'offre en composants sanguins lors d’une
pénurie grave. ll souligne cependant que la mise en application des mesures d’assouplissement
de criteres d’éligibilité des donneurs devrait étre progressive, en fonction de I'évolution de
I'épidémie.

! Le Conseil se réserve le droit d’apporter, a tout moment, des corrections typographiques mineures a ce document. Par contre, les
corrections de sens sont d’office reprises dans un erratum et donnent lieu a une nouvelle version de l'avis.
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Enfin, le CSS a examiné les nombreux défis inhérents a 'immunothérapie passive (plasma de
convalescents, immunoglobulines hyperimmunes).

La méthode d’évaluation présentée dans l'avis est également applicable & I'analyse d’impact
(risque de transmission par transfusion, risque de pénurie ou pénurie réelle) consécutive a une
épidémie ou pandémie causée par une autre maladie hautement contagieuse.
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ABREVIATIONS

ACE2 — angiotensin-converting enzyme 2; enzyme de conversion de I'angiotensine 2
BSL-3 — biosafety level 3, niveau 3 de biosécurité

CHIKV — Chikungunya virus; virus de la maladie du Chikungunya

COVID-19 — Coronavirus disease 2019; maladie a coronavirus 2019

CP — concentré plaquettaire

Ct — cycle threshold; cycle seuil

CTSL — cathepsin L (une protease a cystéine lysosomiale)

dNTPs — dinucléotide triphosphates

ETS - établissment de transfusion sanguine

IQR — interquatrtile range; écart interquartile

kB — kilobases

MERS — middle east respiratory syndrome; syndrome respiratoire du Moyen-Orient
MERS-CoV — coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient

PBM — Patient Blood Management; gestion personnalisée du capital sanguin

PCR - polymerase chain reaction; réaction en chaine par polymérase

PFC — plasma frais congelé

RNA - ribonucleic acid; acide ribonucléique

RT-PCR - reverse transcription-polymerase chain reaction; PCR apreés transcription inverse
RT-gPCR - real-time RT-PCR; RT-PCR en temps réel (quantitative)

SARS - severe acute respiratory syndrome; syndrome respiratoire aigu sévere
SARS-CoV - coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere

SARS-CoV-2 — coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere

SIDA — syndrome d’'immunodéficience acquise

TMPRSS2 — transmembrane serine protease 2; protéase transmembranaire a sérine 2
VIH — virus de 'immunodéficience humaine

WNV — West Nile virus; virus de la fievre du Nil occidental
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1. INTRODUCTION ET QUESTIONS

En date du 27 février 2020, le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) a recu, du Cabinet de la
ministre des Affaires Sociales et de la Santé Publique?, une demande urgente d’avis concernant
limpact de I'épidémie du nouveau coronavirus, SARS-CoV-2, sur la sécurit¢é du sang et
'approvisionnement en composants sanguins.

Lors de la pandémie d’'un autre virus respiratoire émergent, a savoir le virus de la grippe
A(H1N1)2009, le CSS avait analysé les connaissances et émis des recommandations a
destination des autorités sanitaires visant a protéger ce maillon critigue du systéme de santé
des flambées causées par une autre maladie hautement contagieuse (CSS, 2009). Cet avis
rappelait & nouveau la recommandation déja émise en 2007: « attir[er] I'attention des autorités
sur la nécessité de créer une structure nationale afin de garantir le traitement des patients
présentant le besoin clinique le plus élevé. Des que les premiers cas d’infection s’établissent sur
le territoire, un plan national visant a assurer un approvisionnement national maximum pour les
transfusions indispensables est essentiel » (CSS, 2007).

L’avis du CSS (2009; point 3.7.) présente une stratégie de mise en ceuvre et une premiére série
de mesures d’accompagnement pour faire face a une pénurie importante. Ces mesures doivent
étre appliquées a deux niveaux : au niveau des Etablissements de Transfusion Sanguine (ETS)
pour accroitre I'offre en composants sanguins, et au niveau des institutions de soins pour limiter
I'utilisation des composants sanguins au strict nécessaire.

A la suite de cet avis, la gestion de la chaine transfusionnelle a, en principe, été reprise dans les
plans pandémiques ou d’urgence des hépitaux ainsi que ceux des autorités sanitaires. Par
ailleurs, I'état des réserves en globules rouges est présenté — et mis a jour tous les jeudis —
pour I'ensemble du territoire sur le portail de 'Agence fédérale des médicaments et produits
sanguins (AFMPS, 2020).

Un document de référence traitant de la gestion de I'approvisionnement en sang lors d’'une
pandémie a ensuite été publié par I'Organisation mondiale de la santé (OMS): « Maintaining a
Safe and Adequate Blood Supply during Pandemic Influenza. Guidelines for Blood Transfusion
Services » (WHO, 2011).

La présente demande d’avis était accompagnée de trois documents d’opinion et analyse rapide
issus de sociétés professionnelles (AABB, 2020; APBN, 2020; ECDC, 2020) et d’'un court article
de révision sous presse (Chang et al., 2020).

2. ELABORATION ET ARGUMENTATION
2.1. Méthodologie
Vu l'urgence de cette demande d’avis, les membres du groupe de travail « Sang et dérivés
sanguins » ont analysé une proposition de réponse rapide préparée par le secrétaire scientifique

du CSS. Les experts de ce groupe ont rempli une déclaration générale et ad hoc d’intéréts et la
Commission de Déontologie a évalué le risque potentiel de conflits d’intéréts.

2 Courrier de Mr. B. Winnen, chef de Cabinet de Mme. M. De Block, ministre des Affaires sociales et de la Santé publique (sous réf.
WDB/2020/BW/MW/KVDW)/jm/20200226/570624), du 27/02/20, adressé a M. F. Péters, Coordinateur scientifique du CSS.
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La réponse rapide est basée sur une revue a la fois de la littérature scientifique et des rapports
d’organisations nationales et internationales compétentes en la matiére, ainsi que sur I'opinion
des experts. S’agissant d’une épidémie en progression rapide, dépendante d’effets systémiques
parfois inattendus (p.ex. quarantaines de régions étendues), les recommandations basées sur la
situation actuelle d’autres pays doivent étre constamment surveillées et ajustées le cas échéant.

2.2. Elaboration

L’évaluation scientifique de cet avis comporte deux facettes: d’une part, appréhender au mieux
le contexte de la pandémie du nouveau coronavirus par rapport aux connaissances d’autres
maladies émergentes; et, d’autre part, examiner I'impact de ce contexte sur le maillon critique
gue constitue la transfusion sanguine pour le systéeme de santé du pays.

2.2.1. Les particularités de la pandémie du nouveau coronavirus
2.2.1.1. L’agent pathogéne

Tan et al. (2020) et Zhu et al. (2020) ont publié le premier génome complet de ce nouvel agent
pathogene humain, indiquant de la sorte a la communauté internationale qu’il s’agit d’'une espéce
nouvelle de coronavirus proche des coronavirus de chauve-souris connus. Comme d’autres
coronavirus, le nouveau virus porte des protéines spicules (spike protein) qui, vues au microscope
électronique, ornent sa surface et donnent lI'apparence d'une couronne autour du virion (Figure
1). Durant ces 20 dernieres années, deux autres coronavirus émergents d’origine zoonotique ont
causé des flambées épidémiques entrainant des pathologies sévéres: le SARS-CoV, qui a causé
le syndrome respiratoire aigu sévere en Asie (taux de mortalité: 10 %; WHO, 2006), et le MERS-
CoV, responsable de ce syndrome dans la région du Proche-Orient (taux de mortalité: 40 %).

Figure 1. Morphologie ultra-structurale des coronavirus.

Ces virus a RNA sont de grande taille (120 nm), enveloppés d’une membrane bi-lipidique plus
épaisse que celle d’autres virus et portant des projections de glycoprotéines en forme de gourdin
(couronne). A noter que le matériel génétique, enveloppé par des protéines, n’est pas encapsulé
et qu'il existe un espace entre I'enveloppe et les nucléoprotéines.
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Les coronavirus sont des virus a RNA avec un génome de grande taille (presque 30 kB) et non
segmenté. lls ne mutent donc pas par recombinaison de segments comme les virus Influenza de
la grippe. Cependant, on sait que la deuxieme vague de I'épidémie SARS-CoV en 2004 était due
aun virus plus virulent car s’attachant avec une plus grande affinité au récepteur humain (Chinese
SARS Molecular Epidemiology Consortium, 2004). Il est probable que SARS-CoV-2 se comporte
davantage comme le SARS-CoV et s'adapte encore mieux a I'hdte humain.

Le nouveau coronavirus porte une protéine spicule plus proche au niveau de la séquence RNA
de coronavirus SARS-like que celle du coronavirus typiquement SARS. Il a rapidement été
montré que cette nouvelle protéine spicule se lie au méme récepteur des cellules humaines que
celui utilisé par le SARS-CoV, a savoir ACE2, récepteur présent notamment dans les cellules du
poumon profond (Hoffmann et al., 2020; Lu et al., 2020; Walls et al., 2020; Zhu et al., 2020). Pour
rentrer dans les cellules un amorcage par la protéase cellulaire TMPRSS2 est également
nécessaire et I'activation requiert la protéase CTSL. Letko et al. (2020) ont observé l'entrée dans
les cellules cibles via ’TACE2 humain mais pas par les autres récepteurs de coronavirus connus.
D’autres cofacteurs sont a I'étude.

Suite a ces découvertes, le nouvel agent pathogéne a été baptisé SARS-CoV-2, un nom qui le
rapproche du virus SARS-CoV et évoque l'existence d’'une pathologie sévére au niveau
respiratoire.

Apres ces premiéres publications, identifiant SARS-CoV-2 comme proche des coronavirus de
chauves-souris SARS-like, le faible degré de correspondance entre la séquence de la protéine
spicule et celle de ces virus a induit des spéculations quant & une éventuelle origine artificielle de
ce virus. Mais depuis lors, un coronavirus « ancétre » a été découvert dans une collection
chinoise (Zhu et al., 2020c) et sa séquence déposée dans la collection Genbank (Annexe 1.).
Ceci indique qu’il s’agit bel et bien d’'une nouvelle lignée parmi les B-coronavirus.

Les premiéres analyses bio-informatiques des protéines du SARS-CoV-2 décrivent des protéines
jusqu’a présent inconnues (p.ex. Chan et al.,, 2020), des combinaisons d’acides aminés
supposées impliquées dans la reconnaissance du/des récepteurs humain ACE2 (Donge et al.,
2020), la présence d’un site de clivage polybasique permettant un gain de fonction pour les voies
respiratoires supérieures (Wolfel et al., 2020), etc. La communauté scientifique est occupée a
étudier plus avant les caractéristiques génomiques uniques de ce virus afin d’en déterminer le
réle dans le cycle de réplication et la pathogenése.

La classe de coronavirus SARS-like de chauve-souris a déja été décrite comme présentant un
potentiel d'émergence humaine (Menarchy et al., 2015). En outre, des expériences in vivo ont
démontré la réplication du virus dans les poumons de souris avec une pathogénese substantielle.
L'évaluation des modalités immunothérapeutiques et prophylactiques disponibles basées sur le
SARS-CoV a révélé une faible efficacité: les deux approches, anticorps monoclonaux et vaccins,
n’ont réussi ni a neutraliser, ni a protéger de l'infection par ces coronavirus (chimériques) portant
la protéine spicule SARS-like.

SARS-CoV-2 peut étre propagé dans les mémes cellules que celles utilisées pour la culture du
SARS-CoV et du MERS-CoV, mais contrairement a ces derniers ce virus se développe
singulierement mieux dans les cellules épithéliales primaires des voies respiratoires humaines
que dans les cellules de culture tissulaire standard (Zhu et al., 2020).

be
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Le nouvel agent pathogéne, SARS-CoV-2, appartient & une nouvelle lignée de B-coronavirus
de chauve-souris tout en restant proche du SARS-CoV: ils peuvent tous les deux déclencher
une pathologie pulmonaire sévéere. Il est probable que SARS-CoV-2 s'adapte encore mieux a
I'hdte humain, raccourcissant ainsi la période d’incubation.

2.2.1.2. Lamaladie causée par le coronavirus

Les nombreux coronavirus déja étudiés par les vétérinaires et les médecins sont essentiellement
des virus a effets respiratoires ou gastrointestinaux, certains affectent également la fonction
rénale ou reproductrice (p.ex. les récepteurs ACE2 humains sont présent dans les testicules).
Pour expliquer la pathologie du SARS-CoV ainsi que celle du nouveau SARS-CoV-2, les projets
de recherche explorent également le rdle du récepteur ACE2 sur les cellules du muscle cardiaque
et les cellules qui tapissent les vaisseaux sanguins et de fait, au fur et a mesure de I'évolution
des connaissances, des nouvelles cibles sont décrites (p.ex. la rate et les ganglions
lymphatiques; Feng et al., 2020).

La maladie causée par ce virus a été appelée maladie de coronavirus 2019 (COVID-19). Le
rapport de la mission de 'OMS en Chine (WHO, 2020) a décrit de maniére détaillée différents
aspects de la maladie et sa transmission entre humains. Les bulletins épidémiologiques d’autres
pays commencent également & donner des descriptions du COVID-19 qui affecte leur population.

En voici les grandes lignes:

- Les symptdmes les plus courants sont la fievre (88 %) et la toux séche (68 %). L'épuisement
(38 %), I'expectoration de mucus lors de la toux (33 %), I'essoufflement (18 %), le mal de gorge
(14 %), les maux de téte (14 %), les douleurs musculaires (14 %) et les frissons (11 %) sont
également fréquents. Les nausées et vomissements (5 %), la congestion nasale (5 %) et la
diarrhée (4 %) sont moins fréquents. L'écoulement nasal n'est pas un symptdme spécifique de
coronavirose;

- Les cas ou le virus a été détecté chez des personnes qui ne présentaient pas de symptémes
ont été rares en Chine: la plupart d'entre elles tombent malades dans les jours qui suivent (Hu et
al., 2020; NCPERET, 2020; WHO, 2020);

- Dans le nasopharynx SARS-CoV-2 se réplique a des taux relativement élevés, avec une charge
virale au-dela de 108 copies/mL au cours de la premiére semaine de symptdmes (Pan et al., 2020;
Wolfel et al., 2020; Zou et al., 2020), c’est a dire quand les symptdmes sont encore relativement
Iégers. Cette charge virale est plus élevée que celle des virus de la grippe et cette situation est
également différente de celle du SARS-CoV, qui se loge directement dans le poumon profond;

- La lymphopénie est trés fréquente a I'admission. La lactate déshydrogénase et la ferritine
sérique sont élevées chez plus de 60 % des patients;

- Vingt pour cent des personnes infectées en Chine ont eu besoin d'un traitement hospitalier
pendant plusieurs semaines! Parmi I'éventail des affections touchant les 80 % de cas
« modérés » on trouve aussi des pneumonies mais qui n’‘ont pas nécessité d’assistance
respiratoire. Cing pour cent des personnes diagnostiquées positives pour une infection par SARS-
CoV nécessitent une respiration artificielle;
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- Les personnes dont I'état nécessite une assistance respiratoire ont parfois besoin aussi de
procédés invasifs (intubation, pronation) et, pour les cas critiques, leur sang doit étre filtré par
ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) (Chen et al., 2020). La plupart des patients
critiques présentent une lymphopénie et des modifications pulmonaires bilatérales d’infiltrat en
verre dépoli sur les scanners CT thoraciques. S’agissant d’'un coronavirus apparenté au SARS-
CoV, une fois descendus dans le poumon profond, les virions peuvent causer un syndrome
séveére car le virus attaque directement les cellules du tissu pulmonaire, détruisant les cellules
responsables du mouvement des cils et les pneumocytes, et laissent ainsi les patients avec un
poumon honey-comb (trous comme les alvéoles d’une ruche d’abeilles). Il est trop tét pour estimer
la morbidité directe liée a cette infection virale car il faudrait faire un suivi longitudinal des patients.

- La durée entre le début de la maladie et la « guérison » pour les patients gravement atteints est
en moyenne 3 a 6 semaines (versus 2 semaines pour les patients légérement atteints);

- Maladies sous-jacentes: En Chine, le taux de mortalité des personnes atteintes de maladies
cardiovasculaires préexistantes était de 13,2 %. Il était de 9,2 % pour les personnes atteintes
d'hyperglycémie (diabéte non contrdlé), de 8,4 % pour I'nypertension artérielle, de 8 % pour les
maladies respiratoires chroniques et de 7,6 % pour le cancer. Les personnes infectées sans
maladie antérieure évocatrice sont décédées dans 1,4 % des cas;

- Age: La probabilité d’étre infecté est plus faible chez les jeunes; par ailleurs, ceux-ci sont moins
gravement atteints que les ainés (WHO, 2020);

- Genre: selon 'OMS, les femmes contractent la maladie aussi souvent que les hommes mais le
taux de mortalité est différent: 2,8 % des femmes chinoises infectées sont décédées de la
maladie, versus 4,7 % d’hommes. La maladie ne semble pas étre plus grave chez les femmes
enceintes que chez les autres. Neuf naissances par des femmes infectées ont été examinées et
les enfants nés par césarienne étaient en bonne santé sans étre eux-mémes infectés. Ces
femmes ont été infectées au cours du dernier trimestre de leur grossesse. L'effet d'une infection
au cours du premier ou du deuxiéme trimestre sur les embryons n'est actuellement pas clair, car
ces enfants ne sont pas encore nés;

- L’examen de 44.672 personnes infectées en Chine a montré un taux de mortalité de 3,4 %. Le
taux de mortalité est fortement influencé non seulement par des facteurs liés au patient lui-méme
tels que l'age, les pathologies préexistantes, le sexe mais aussi et surtout par la capacité des
acteurs du systeme de santé a intervenir. Tous les chiffres relatifs aux décés reflétent la situation
en Chine jusqu'au 17 février mais a I'avenir tout pourrait étre trés différent a I'avenir ailleurs. Ainsi,
par exemple, la flambée sévissant actuellement en Italie montre un taux de mortalité nettement
plus élevé® (20 % pour les personnes de plus de 70 ans; ISS, 2020).

De nouvelles publications suivent & un rythme soutenu et relatent les diverses atteintes des
patients COVID-19 selon les stades de la maladie, les comorbidités en fonction de la santé des
populations infectées, les traitements mis en ceuvre et, plus récemment, des souches virales.

3 Les personnes qui décédent dans les maisons de repos (et soins) ou chez elles ne sont pas testées pour
le nouveau coronavirus et ne figurent pas dans ces relevés épidémiologiques. Cette surmortalité provient
essentiellement des foyers situés en Lombardie, en particulier & Bergamo et Brescia.
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Par exemple, la thrombocytopénie est fréquente chez les patients atteints de COVID-19 (Yang et
al., 2020); elle est associée a un risque accru de mortalité hospitaliere (environ 20 % des
décédés). Plus le nombre de plaquettes est faible, plus la mortalité est élevée.

Cannegieter & Klok (2020) et Thachil et al. (2020) indiquent la fréquence élevée de coagulopathie
et les besoins spécifiques d’'une surveillance de 'hémostase mais des données de qualité font
encore défaut.

D’autres considérations* sont sans aucun doute intéressantes mais dans la mesure ou ce qui
domine est la variabilité des observations, aucune certitude ne peut en émaner puisque presque
tout doit étre veérifie. Pour d’autres publications — dont les conclusions sont tirées aprés leur
parution en ligne — le CSS attent une vérification plus approfondie par des pairs. Par exemple,
l'allégation de la présence de SARS-CoV-2 sur I'endothélium glomérulaire (Varga et al., 2020)
guand les images de microscopie électronique ne montrent ni virus avec couronne, ni de partie
centrale plus opaque a cause des nucléoprotéines mais plutét des vésicules claires a double
membrane. Autre exemple, la liaison du coronavirus sur I’hémoglobine des globules rouges est
avancée comme mécanisme provoquant 'hypoxie des patients COVID-19 (Wenzhong & Hualan,
2020). Cependant, il s’agit d’'une analyse strictement in silico, sans autre résultat in vitro ou in
vivo, les traces moléculaires du virus sont rares dans le sang des patients et les érythrocytes ne
possédent pas les récepteurs pour I'entrée du virus.

Deslandes et al. (2020) signalent qu'un patient hospitalisé en décembre 2019 dans leur service
de réanimation au nord de Paris pour une hémoptysie sans diagnostic étiologique était en réalité,
le premier cas connu de COVID-19 en Europe.

La maladie due au coronavirus 2019 (COVID-19) est un syndrome respiratoire aigu sévere.
Environ 20 % des patients peuvent avoir besoin d’'une assistance respiratoire et une partie
d’entre eux aura besoin d’'un support respiratoire pour de longues semaines.

Les patients agés et ceux souffrant d’affections chroniques sous-jacentes sont les plus a risque
de COVID-19.

Le taux de mortalité est d’autant plus élevé que le systeme de soins est saturé.
Dans la grande majorité des cas, le cours de I'affection est plus modéré. Certains manifestent

un état grippal, avec une grande fatigue; d’autres présentent une pneumonie mais qui ne
nécessite pas d’assistance respiratoire.

4 Par exemple, une proportion d’environ 40 % des jeunes adultes peut étre affectée avec une prédominance
de femmes dans une province canadienne (Communications Services Manitoba, 2020) mais les rapports
en provenance d'ltalie ou des Etats-Unis sur les maladies graves chez les jeunes adultes ne représentent
probablement pas un changement dans le schéma de susceptibilité. En effet, méme les premiers rapports
en provenance de Chine indiquaient des maladies graves chez les jeunes adultes, bien qu'a une fréquence
moindre que chez les personnes plus agées (Guan et al., 2020). Selon le CDC COVID-19 Response Team
(2020) parmi les 508 patients connus pour avoir été hospitalisés, 18 % étaient agés de 45 a 54 ans, et 20
% de 20 a 44 ans. Ces cas ne représentent probablement qu'une petite fraction d'un grand nombre de
jeunes adultes infectés. La détermination de tout changement dans le spectre de l'incidence ou de la gravité
des maladies dans différents segments de la population nécessite une analyse systématique de données
longitudinales, actuellement non disponibles.
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2.2.1.3. La transmission de I’agent pathogéne

Le SARS-CoV-2 se transmet principalement par de grosses gouttelettes respiratoires et par
contact étroit. La transmission indirecte par des vecteurs passifs de transmission pourrait
également jouer un role. En effet, chez les patients, le SARS-CoV-2 est plus facilement détecté
dans le nasopharynx que dans la gorge, mais il I'est aussi dans la salive (To et al., 2020), les
larmes et sécrétions oculaires (Colavita et al., 2020; Xia et al., 2020), le sang (Young et al., 2020)
et les selles (Luo et al., 2020). Par culture virale, To et al. (2020) viennent de démontrer qu’on
trouve du virus vivant dans la salive, tandis que Kampf et al. (2020) et Chin et al. (2020) montrent
une stabilité du nouveau virus sur des surfaces contaminées pouvant aller jusqu’a 9 jours. En
revanche, afin de pouvoir libérer de I'hépital les 9 premiéres personnes infectées par le SARS-
CoV-2 en Allemagne, une culture cellulaire a été réalisée a partir des selles montrant la présence
de RNA viral mais le virus excrété ne se réplique pas (Wdlfel et al., 2020). Le CSS note cependant
qu'’il s’agissait de patients sans atteinte pulmonaire grave.

Lorsqu'un groupe de plusieurs personnes infectées est apparu en Chine, il était, le plus souvent
(dans 78 a 85 % des cas), causé par une infection au sein méme de la famille par des gouttelettes
et autres porteurs de l'infection en contact étroit avec une personne infectée. La transmission par
de fins aérosols dans l'air sur de longues distances fait partie d'un débat a cause de données
parcellaires (expérimentales et cliniques) (HCSP, 2020b).

Selon 'OMS, la plupart des 2.055 travailleurs hospitaliers infectés lors de la premiére phase de
I'épidémie a Wuhan l'ont été a leur domicile ou lorsque les mesures de protection des hopitaux
n‘avaient pas encore été mises en place (WHO, 2020). C’est pourquoi les autorités chinoises
avaient procédé au dépistage de toute personne montrant le moindre signe de fievre et a les
écarter au plus vite de leurs familles en les amenant pour un suivi dans des « cliniques de la
fievre » (Liang, 2020). Ces cliniques avaient été mises en place en Asie aprés I'épidémie de
SARS-CoV en 2003. Les cas suspects et avérés sont ensuite aiguillés vers des hdpitaux ou lieux
de quarantaine adaptés a leur état de santé.

Sur un bateau de croisiére mis en quarantaine dans un port japonais (Diamond Princess), 81 %
des cas confirmés parmiles membres d'équipage ou les passagers sont survenus aussi chez un
autre membre d'équipage partageant la méme cabine ou chez des passagers séjournant dans
des cabines ayant précédemment abrité un cas confirmé. De plus, la proportion de cas COVID-
19 confirmés parmi les passagers a augmenté avec l'occupation de la cabine (NIID, 2020b).

La transmission du nouveau coronavirus se fait essentiellement par voie respiratoire et par
contact étroit avec une personne porteuse de l'infection. Le SARS-CoV-2 reste également
infectieux sur les surfaces fréquemment touchées avec une survie a long terme pouvant aller
jusqu’a 9 jours.

Le CSS préconise que les centres de collecte de sang se focalisent sur la stricte application
des critéres de sélection ayant trait aux maladies respiratoires et renforcent les messages
encourageant I'information post-don, c’est-a-dire le retour d’informations par les donneurs eux-
mémes dans les jours qui suivent leur don.
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2.2.1.4. La période d’incubation

Nombre d’études rapidement rendues publiqgues ont attiré l'attention des chercheurs en
épidémiologie sur la période d’incubation. En effet, contrairement aux deux autres coronavirus
zoonotiqgues humains, c.-a-d. le SARS-CoV et le MERS-CoV, celle du nouveau coronavirus
émergé dans la province de Hubei en automne 2019 est plus étendue (Backer et al., 2020; Li et
al., 2020; Lauer et al., 2020; Zhou et al., 2020b). Méme si elles ne sont pas toutes unanimes, ces
publications s’accordent a dire que la médiane de cette période reste similaire a celle des autres
coronavirus: entre 4 a 6 jours (Guan et al., 2020°). Mais il existe de nombreuses publications a
ce sujet, avec de grands écarts entre les chiffres et I'asymétrie (skewness) de la distribution vers
des périodes plus longues peut atteindre 14 jours, voire davantage. Les cas rapportés avec des
durées encore plus longues sont considérés comme douteux (p.ex. la personne s’est réellement
infectée plus tard qu’annoncé) (Hu et al., 2020b).

Men et al. (2020) ont remarqué que la période d'incubation estimée est différente chez les patients
de moins de 40 ans (97,5° centile: 14 jours) par rapport aux patients ayant 40 ans ou plus (97,5¢
centile: 17 jours). Ce phénomene d’incubation prolongée a également été rapporté par Xu et al.
(2020). Ces données suggerent de considérer une période d'isolement ou de quarantaine plus
longue pour les personnes plus agées.

Infectées par le SARS-CoV-2 certaines personnes présentent une période d’incubation de 2
jours alors que pour d’autres elle durera 2 semaines (la médiane se situant entre 4 et 6 jours).

2.2.1.5. Le portage asymptomatique et pré-symptomatique

A I'heure actuelle, il n'existe que quelques études valables sur le nombre de personnes
asymptomatiques et leur progression vers un état de porteur sain mais infectieux. Savoir combien
de cas sont susceptibles de passer inapercus tout en étant contagieux est essentiel pour éclairer
I'analyse des risques transfusionnels.

Tout d’abord, 'TOMS a déclaré que les cas de personnes porteuses du virus et qui ne présentaient
pas de symptdmes au moment du prélévement au niveau du nasopharynx ont été rares en Chine;
la plupart d'entre elles devenant malades aprés 5 jours (Hu et al., 2020; WHO, 2020). La mission
internationale mandatée par TOMS estimait, en effet, que les infections asymptomatiques ne
représentent qu’entre 1 et 3 % des cas.

Les résultats de surveillances menées en ltalie parmi 39.884 cas rapportent un taux
asymptomatique deux fois plus élevé avec 5,9 % (ISS, 2020). Ces données sont a prendre avec
réserve puisque dans la plupart des régions du pays, les personnes sans symptdmes ne sont
toujours pas testées.

En contraste frappant, I'analyse systématique des échantillons prélevés sur un bateau de
croisiére mis en quarantaine dans un port japonais (Diamond Princess; NIID, 2020) a révélé qu’au
total 71/287 (25 %) des cas confirmés étaient « asymptomatiques » au moment du prélévement

5 Les données publiées dans cet article concernent 1.099 patients dont 1.029 semblent encore étre
hospitalisés au moment de la publication (cf. Tableau 3 dans Guan et al., 2020).
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de l'échantillon respiratoire. Lors de la révision des dossiers, 6 cas ont fourni des dates
d'apparition des symptémes soit antérieures a la date du diagnostic, soit identiques a la date du
diagnostic. Des 65 cas asymptomatiques avérés, 32 le sont restés (11 % du total des cas
confirmés). Mizumoto et al. (2020) estiment cette proportion d’asymptomatiques a 17,9 % (ClI
95%: 15,5 % — 20,2 %), la plupart des infections se produisant avant le début de la quarantaine
de deux semaines quand le dépistage était focalisé sur les personnes montrant des symptémes.
Dans cet environnement confiné, les 3.700 personnes a bord ont toutes été testées. La
distribution d’age des passagers et de I'équipage pourrait cependant ne pas refléter celle de la
population générale.

Nishiura et al. (2020) ont estimé la proportion de porteurs asymptomatiques en utilisant les
informations relatives aux ressortissants japonais qui ont été évacués de Wuhan, en Chine, sur
des vols affrétés. Malgré la petite taille de I'échantillon (565 personnes évacuées), leur estimation
de 30,8 % indique que, peut-étre, un peu moins de la moitié des personnes infectées par le SARS-
CoV-2 seraient asymptomatiques et passeraient donc inapercues. A noter que ces évacuations
ont eu lieu au milieu de la flambée épidémique a Wuhan.

Lors de I'effort d'évacuation de 126 personnes allemandes de Wuhan a Francfort, un processus
de dépistage basé sur les symptdomes s'est révélé inefficace pour détecter l'infection par le
nouveau coronavirus chez 2 personnes® qui ont ensuite été dépistées positives par RT-PCR sur
un prélevement de gorge (Hoehl et al., 2020).

Dans la petite commune de Vo’ située 50 km a I'Est de Venise, les 3.000 habitants ont tous été
dépistés aprées la survenue du premier cas mortel en Italie dans cette ville. Crisanti & Cassone
(2020) ont fait le constat intéressant suivant: au moment ou le premier cas symptomatique a été
diagnostiqué en ville, une proportion importante de la population, c’est a dire environ 3 %, avait
déja été infectée — et pourtant 75 % des sujets étaient compléetement’ asymptomatiques au
moment du dépistage.

Song et al. (2020) ont identifié un grand nombre de porteurs asymptomatiques (18/87 c.-a-d. 21,7
%) parmi la population tibétaine testée positive dans un hépital. Fait notable, de nombreux
porteurs asymptomatiques présentaient des changements reconnaissables dans certains indices
radiologiques (ombrage unilatéral ou bilatéral irrégulier et/ou opacité en verre dépoli) et de
laboratoire (tests sanguins de routine, fonction de coagulation, biochimie du sang®). Quelques
patients présentant une pneumonie, sans fiévre, ni toux, ont également été décrits parmi les
investigations cliniques de Chen et al. (2020), Huang et al. (2020) et Xu et al. (2020)°.

Gudbijartsson et al. (2020) ont réalisé un dépistage chez 13.080 Islandais et pas moins de 43 %
personnes positives pour SARS-CoV-2 n’ont déclaré aucun symptéme respiratoire. Tout au long
de l'étude, les participants signalaient de moins en moins de symptébmes. Les chercheurs
précisent que sur les 848 enfants de moins de 10 ans (3,7 % de I'échantillon) aucun n’a été

6 Une des personnes a cependant été affectée par des symptdémes évocateurs une semaine avant le
décollage de Tlavion; le CSS la considere donc comme un cas convalescent (voir
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMc2001899/suppl_file/nejmc2001899 appendix.pdf )

" https://lwww.la7.it/laria-che-tira/video/lamara-riflessione-del-virologo-andrea-crisanti-abbiamo-messo-in-
guarantena-tutta-litalia-quando-18-03-2020-314205

8 Augmentation des neutrophiles et diminution des lymphocytes; augmentation du temps de la
prothrombine, diminution du fibrinogéne; augmentation de l'alanine et aspartate aminotransférase,
diminution de la bilirubine totale, augmentation de la lactate déshydrogénase.

% Tao et al. (2020) retiennent deux enfants en-dessous de 14 ans comme « patients asymptomatiques ».
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dépisté positif. Pour ce grand échantillon, le taux d’adultes asymptomatiques — qui pourraient
faire un don de sang — est estimé a environ 43 %.

Il va sans dire que des études adéquates doivent étre entreprises dans de nombreuses autres
contrées mais réalisées sur des échantillons véritablement aléatoires représentatifs de la
population, et non sur des échantillons biaisés tels que les "volontaires".

De nombreux indices permettent de déduire qu’une proportion importante de la population
infectée, a savoir 50 — 75 %, est complétement asymptomatique pour les signes cliniques
respiratoires au moment du dépistage.

2.2.1.6. La période infectieuse préclinique

Durant les premiéres semaines de I'épidémie, nous ne savions pas encore si les patients
présentant des symptdomes légers (a savoir, une infection des voies respiratoires supérieures)
étaient moins infectieux que les patients atteints de pneumonie. Quant aux patients qui ne
présentaient aucun symptome respiratoire évocateur, ils ont rarement été enrdlés et ne l'ont
seulement été que lorsqu’ils avaient été dépistés en raison d'un lien épidémiologique fort avec un
patient ayant une pneumonie confirmée (Kim et al., 2020).

Depuis lors, un certain nombre d’études (Li et al., 2020; To et al., 2020; Xu et al., 2020; Young et
al., 2020; Zou et al., 2020), ainsi que le rapport de la mission de 'OMS en Chine (WHO, 2020),
font mention de quelques cas ayant contaminé — par voie respiratoire — une autre personne le
jour avant I'apparition, souvent subite, des premiers symptémes.

Le CSS attire I'attention sur une question de sémantique; en effet, toute une série de travaux de
recherche proclamant des périodes plus longues sont pris en référence de maniére erronée car
ils abordent en réalité comme « période infectieuse » le temps éentre I'apparition des premiers
symptomes et 'admission ou la confirmation de l'infection a I'hépital (voir les références dans
Goh, 2020).

Plusieurs études récentes (He et al., 2020; Kimball et al., 2020; Li et al., 2020b; Qian et al., 2020;
Tong etal., 2020; Wei et al., 2020) ont maintenant précisé que la transmission pré-symptomatique
du virus pouvait intervenir jusqu’a 3 jours avant la survenue des symptdmes respiratoires.
Cependant, Casey et al. (2020) et Savvides & Siegel (2020) ont estimé que la transmission du
SARS-CoV-2 se fait le plus probablement la veille de I'apparition des symptémes.

La contagiosité dépend vraisemblablement de la quantité de virus dans I'organisme. La présence
de co-infections dans les voies respiratoires supérieures est également connue pour favoriser
l'apparition des super-diffuseurs (Bassetti et al., 2005). Les super-diffuseurs adultes pour le
SARS-CoV-2 ont déja donné lieu a des alertes dans des endroits ou passent un grand nombre
de personnes non encore protégées par des mesures adéquates de défenses personnelles et de
distanciation sociale (Corchia et al., 2020).

Il est évident que toutes ces études tendent & montrer que la proportion de cas asymptomatiques
sans signes respiratoires évocateurs est assez élevée. Cependant, a cause du manque de recul,
le CSS ne peut déterminer de maniere fiable la proportion des personnes asymptomatiques
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pouvant transmettre le SARS-CoV-2 par voie respiratoire. Selon le recensement de Du et al.
(2020) jusqu’a environ 16 % des transmissions serait attribuable a des personnes au stade
préclinique (12,6 %; 95%CI: 9,9 — 15,9 %)*°.

Hoehl et al. (2020) ont mis en évidence une excrétion de virus potentiellement infectieux chez
des personnes qui n’ont ni fievre, ni autre signe évocateur d’une infection respiratoire. Ces
chercheurs ont isolé le SARS-CoV-2 chez deux personnes asymptomatiques par culture sur des
cellules Caco-2, indiquant une infectiosité des échantillons du nasopharynx. En absence de
résultats plus probants, en I'absence de toux ou d’autre symptdome suggestif, une transmission
par postillons reste seulement potentielle chez ces patients.

La transmission virale chez une partie des personnes asymptomatiques précliniques ne constitue
bien sOr pas en elle-méme la démonstration d’'une menace de transmission par voie sanguine.
Mais puisque le CSS constate que le taux sanguin de RNA pour le SARS-CoV-2 progresse
parallelement a I'apparition de symptdomes séveres de COVID-19 durant la premiére semaine
d’hospitalisation (voir section 2.2.7.), une virémie hypothétique suivra sur ce point plutdét une
cinétique post-infection de type Chikungunya (CHIKV) plutét que de type fievre du Nil occidental
(WNV) (cf. Annexe 2).

Bien que des recherches soient encore en cours, les observations convergent et indiquent que
les personnes infectées deviennent contagieuses, par voie aérienne, jusqu’a 3 jours avant
I'apparition, souvent assez soudaine, des premiers symptémes.

Le CSS estime que les personnes au stade préclinique seraient a 'origine d’'une transmission
par voie respiratoire dans jusqu’a une contamination sur six.

2.2.1.7. Ladurée de la pandémie de SARS-CoV-2

Il est impossible de prévoir de déroulement et I'évolution d’une pandémie. Aprés 3 mois
d’interventions agressives, les autorités chinoises ont réussi a ralentir la progression des
flambées. A Taiwan, état durement touché par I'épidémie de SARS-CoV en 2003, un plan
d’'urgence sanitaire bien établi a fait ses preuves: le pays a su contenir efficacement toute
propagation du nouveau coronavirus autrement contagieux. Beaucoup d’autres pays et régions
sont occupés a s’organiser en vue d’absorber le choc sanitaire et des lignes directrices ont été
promulguées par 'OMS d’une part et, pour I'espace européen, par le Centre européen de
prévention et de contrdle des maladies, 'ECDC, également (ECDC, 2020b).

La propagation des virus respiratoires saisonniers, telle la grippe hivernale et les rhumes,
s’estompe généralement avec l'arrivée du printemps, les journées ensoleillées permettant p.ex.
une certaine stérilisation par les UV et la sensibilité de ces virus aux conditions d’humidité.
Néanmoins, les 3-coronavirus tels que le MERS-CoV et le SARS-CoV ne sont pas considérés
comme saisonniers. En effet, le MERS-CoV est connu pour circuler sans saisonnalité apparente
depuis son apparition dans les régions du Moyen-Orient. A Pékin, au Nord de la Chine, le SARS-
CoV a émergé pendant les mois d’avril a juin 2003 puis a continué de circuler au début de I'été
(Shan & Zhang, 2004).

10 Selon la méthode de Wald modifiée (Agresti & Coull, 1998).
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Indépendamment de la maniére énergique avec laquelle des nouvelles mesures sanitaires seront
mises en application en Europe, force est de constater que certaines données indiquent que les
seuls changements météorologiques (c'est-a-dire l'augmentation de la température et de
I'hnumidité a mesure que les mois de printemps et d'été arrivent dans I'hémisphere nord)
n'entraineront pas nécessairement une diminution du nombre de cas SARS-CoV-2 sans la mise
en ceuvre d'interventions de santé publique de grande envergure (Brassey et al., 2020 Jamil et
al., 2020; Luo et al., 2020b; NASEM, 2020). Pour rappel, la pandémie grippale HLIN1 de 1918-
1919 avait démarré en Europe au début de I'été, puis deux vagues plus virulentes avaient suivi
avec environ 3 mois de répit entre les deux premieres flambées (Taubenberger & Morens, 2006;
Annexe 4). Aprés 26 jours de levée du confinement sur I'ille de Hokkaido au Japon, une deuxiéme
vague épidémigue du SARS-CoV-2 vient d’apparaitre (TJT, 2020), obligeant les autorités a
réinstituer un verrouillage cette fois-ci plus strict.

Les centres de collecte de sang et les services hospitaliers doivent se préparer pour une durée
prolongée (plusieurs mois) de poussées épidémiques, au cours desquelles
I'approvisionnement en composants sanguins subira des épisodes critiques.

2.2.2. L’impact sur la chaine transfusionnelle

La présente analyse d’'impact comporte plusieurs volets:
- le premier analyse I'éventuelle infectiosité du sang des personnes portant le nouvel
agent pathogéne humain;
- le second traite du risque de pénurie en composants et/ou produits sanguins??;
- le troisiéme volet anticipe sur un phénomeéne inattendu associé a cette pandémie, c.-a-d.
la perturbation des chaines d'approvisionnement en matériel diagnostic et médical.

2.2.2.1. La présence de SARS-CoV-2 dans les composants sanguins

Puisque les personnes asymptomatiques peuvent étre a I'origine de transmissions par transfusion
en absence de dépistage génomique (cf. le virus WNV; CSS, 2015), la recherche d’informations
pour cet avis a porté une attention particuliéere a la présence de SARS-CoV-2 parmi ces
personnes. Toutefois, en raison de l'actualité de I'épidémie, les informations sont difficiles a
trouver et les résultats des études en cours ne seront disponibles que plus tard.

Puisque la détection rapide du SARS-CoV-2 est effectuée par le dépistage génomique d’'une
courte séquence du RNA viral, le CSS préconise d’éviter le terme de « virémie » en absence de
culture cellulaire démontrant la réplication d’un virus viable, et de lui préférer celui, plus correct,
de « RNAémie ». La « RNAémie » est définie comme un résultat positif lors d’une recherche de
RNA viral par RT-PCR ou une autre technique de dépistage d’acides nucléiques dans un
échantillon de plasma ou de sang.

Deux coronavirus humains communs (HCoV-229E et HCoV-NL63) ont auparavant pu étre
extraits du plasma et cultivés avec succés en présence de cellules animales et des fibroblastes

11 La nomenclature européenne est utilisée (cf. CSS, 2010): les « produits sanguins labiles » sont appelés
« composants sanguins », les « produits sanguins stables » sont appelés « produits sanguins ».
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pulmonaires humains (Bonny et al., 2017; De Rochars et al., 2017). Le sang provenait d’enfants
haitiens qui montraient des signes d’infection virale (fiévre aigue, troubles gastro-intestinaux). A
noter que ces deux souches virales appartiennent aux a-coronavirus.

Pour le SARS-CoV-2, un B-coronavirus, les données existantes indiquent ce qui suit:

- Alors que les écouvillons buccaux ou les expectorations des voies respiratoires inférieures
ont été dépistés positifs par RT-PCR, Corman et al. (2020) n'ont jamais détecté de
RNAémie chez 3 personnes infectées mais restées sans symptémes;

- Sur 31 échantillons de plasma prélevés a 9 patients pauci-symptématiques, Wolfel et al.
(2020) n’ont détecté aucun positif pour le virus, le test le plus précoce ayant été effectué
3 jours aprés l'apparition des symptdmes. Kim et al. (2020) ont également fait état de
résultats de RT-PCR sanguins positifs chez 2 patients atteints du SARS-CoV-2 en Corée
du Sud présentant des symptébmes modérés. Cependant, le signal obtenu plus d’une
semaine aprés admission hospitaliére ne I'était que pour un amplicon!? et pas confirmé
par le deuxieme;

- Le virus passe dans le sang et le plasma chez seulement une minorité de patients
(Bouadma et al., 2020; Chen et al., 2020b; Chen et al., 2020c; Chen et al., 2020d; Huang
et al., 2020; Kujawski et al., 2020; Lescure et al., 2020; Lu et al., 2020c; Lui et al., 2020;
Manusco et al., 2020; Peng et al., 2020; Puelles et al., 2020; Song et al., 2020b; Tan et
al., 2020; To et al., 2020b; Wang et al., 2020; Wu et al., 2020b; Young et al., 2020; Zhang
et al., 2020; Zhou et al., 2020);

Xie et al. (2020) n’ont pas détecté de RNAémie dans le sérum de 19 patients par RT-
PCR, ce qui améne ces auteurs a suspecter que s'il est présent, le RNA se trouve en
faible concentration. Aucun des 5 enfants étudiés par Cai et al. (2020) n’était positif 2 a 3
jours aprés I'apparition des symptdomes. Yu et al. (2020) n’ont trouvé aucune trace du virus
dans les échantillons de sang de 76 patients;

To et al. (2020b) ont mis en évidence une RNAémie dans 3/10 des cas graves et 2/13 des
cas légers, la différence entre les deux n'étant pas statistiquement significative;

Ling et al. (2020) ont examiné 66 patients en convalescence: malgré une excrétion de
RNA viral au niveau du nasopharynx et des selles pendant une dizaine de jours depuis
I'apparition des symptdmes, ce groupe de chercheurs observe que les 14 échantillons de
sérum obtenus étaient tous négatifs par RT-PCR. Chez tous ces patients, les symptdmes
de coronavirose (fievre, toux, dyspnée) s’étaient estompés au moment des prélévements
de sérum;

Cependant, Hogan et al. (2020) ont détecté du RNA viral dans le sang de 28/85 patients
dont 22 ont d0 étre admis a 'hépital. Il s’agit de patients plus agées que ceux ayant
une RNAémie indétectable dans le plasma (63 contre 50 ans). L’échantillon de
patients consiste d’individus sélectionnés pour un suivi hospitalier. Duan et al. (2020)
ont également mentionné la présence de RNA viral dans le sang de 7/10 patients
séverement atteints. Chez Fang et al. (2020) 7/8 patients critiques montraient une
RNAémie versus 16/24 patients non critiques. Parmi les échantillons de sérum de la
cohorte clinique d’Andersson et al. (2020), 27/212 (12,7 %) patients montraient une
RNAémie. Dans les échantillons cliniques et de convalescence collectés au-dela de 28
jours apres l'apparition des symptémes, ces chercheurs ont détecté du RNA viral chez
0/244 patients (0%, 95%CI 0,0-1,5 %). Le centre de référence a la KU Leuven et le Rega
Instituut, ont aussi montré que le sang de nombreux patients COVID-19 contenait du RNA
viral (P. Maes, pers.comm.).

12 séquence cible produite par amplification artificielle lors de la PCR
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Il se dégage de ces travaux qu’'une RNAémie est surtout présente en cas de maladie grave
(Andersson et al., 2020; Chen et al., 2020b; Chen et al. 2020c; Hogan et al., 2020; Kujawski et
al., 2020; Lescure et al., 2020; Manusco et al., 2020; Zheng et al., 2020). Ce méme phénomeéne
est également décrit pour les échantillons du nasopharynx (Liu et al., 2020). Hogan et al (2020)
n‘ont repéré aucune association entre la présence de RNA dans le sang et le nasopharynx.

Par ailleurs, la RNAémie était faible méme chez les patients symptomatiques franchement
malades (Andersson et al., 2020; Duan et al., 2020; Hogan et al., 2020; Wang et al., 2020). Chez
Duan et al. (2020), les valeurs de Ct dans le plasma étaient élevées!® avec une médiane de 37,3
(écart interquartile 35,1 — 38,1). Hogan et al. (2020) ont également obtenu des valeurs élevées
(médiane 37,5; IQR 35,1 — 39,6) tandis que les trois patients de Wang et al. (2020) avaient des
valeurs Ct moins élevées (34,1 — 34,7 — 35,4). Yu et al. (2020) n’ont considéré que les valeurs Ct
en-dessous de 38 comme résultats RT-qgPCR positifs; aucun échantillon de leurs 76 patients
n’était dans ce cas. Parmi les 27 patients positifs d’Andersson et al. (2020), les valeurs de Ct
étaient élevées (entre 33,5 et 44,8) et en ne considérant que des valeurs en-dessous de 37
comme seuil, les chercheurs ne retiennent plus que 7/27 échantillons positifs. En inspectant de
plus prés leurs résultats, le CSS constate qu'une amplification des trois séquences-cibles est
présente uniguement pour 2 échantillons4.

Ces résultats sont assez similaires a ceux observés chez les patients atteints du SARS-CoV
(p-ex. Ng et al., 2003). Par contre, environ 30 % des cas de MERS-CoV du Moyen-Orient et de
la Corée présentaient une RNAémie au moment du diagnostic (Corman et al., 2016; Kim et al.,
2016) et la charge virale dans le sang était faible.

Au début du mois de mars 2020, les seules études sur la RNAémie dans le cadre d’une collecte
de sang et dont le CSS a pu prendre connaissance (webinar ISBT du 5 mars 2020) concernaient
le dépistage génomique en mini-pools mené en dehors de la ville de Wuhan (H. Shan dans ISBT,
2020). Aucun mini-pool obtenu a partir de donneurs asymptomatiques n’était positif. Ce dépistage
par RT-PCR a été mis en ceuvre apres le pic de I'épidémie mais indique que la quantité de RNA
viral, si elle est présente, est non détectable par les techniques utilisées pour la qualification des
dons de sang. Le CSS n’a pas pu obtenir plus de renseignements, notamment la taille des mini-
pools, les criteres d’ajournement au don des donneurs, le dépistage d’'un ou de plusieurs
amplicons lors de la RT-PCR, la sensibilité respective des tests de dépistage utilisés, etc.

En raison des taux trés élevés de coronavirose a Wuhan, I'épicentre de COVID-19 en Chine,
Chang et al. (2020b) ont dépisté de maniéere routiniere quelque 7.425 échantillons de plasma
pour la présence de deux amplicons du SARS-CoV-2 par RT-gPCR mélangés en mini-pools de
6 a 8 échantillons ou via dépistage individuel. Quatre donneurs asymptomatiques au moment du
don (0,05 %; 95%CI: 0,02 — 0,14 %) avaient un résultat positif « a la limite de détection de la
méthode ». Tous ces dons avaient été prélevés pendant la période de contamination intense

13 Lors de PCR quantitative en temps réel, la valeur Ct (cycle threshold) exprime le nombre de cycles
nécessaires pour que le signal fluorescent dépasse le bruit de fond. Un seuil Ct élevé correspond a une
faible charge virale. Les valeurs Ct de = 37 sont des réactions faibles indiquant des quantités minimales
d'acides nucléiques cibles qui pourraient représenter un état faiblement infectieux ou une contamination
environnementale de I'échantillon.

14 Une absence d’amplification peut parfoi étre liée a des mutations, cf. Artesi et al. (2020) qui ont détecté
une mutation au niveau du géne E du SARS-CoV-2 causant I'échec de détection lors d’'un essai RT-gPCR
commercial chez 4 soignant(e)s du méme service hospitalier.

15 Selon la méthode de Wald modifiée (Agresti & Coull, 1998).
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avant le verrouillage de la ville; plus aucun nouveau cas ne fut détecté aprés cette date'®. Le CSS
remarque que chez un des 4 donneurs, qui avait une profession paramédicale et soignait des
patients atteint de COVID-19, un seul des deux amplicons se laissait amplifier. Enfin, pour deux
autres donneurs les valeurs Ct pour 'un des amplicons se situent entre 38,2 et 40,2. La moyenne
des Ct est de 34,3 pour le dépistage individuel chez le quatriéme donneur.

Kwon et al. (2020) décrivent 'absence de SARS-CoV-2 RNA dans six échantillons du répertoire
des donneurs de sang provenant de donneurs montrant des symptdmes 3 a 10 jours aprés leur
don. Les modalités de l'infection des donneurs ne sont pas précisées.

Le CSS préconise d'utiliser le terme « RNAémie » pour indiquer la présence de RNA viral telle
gue détectée par RT-PCR, ou toute autre méthode de dépistage d’acides nucléiques dans un
échantillon de sang ou de plasma, et de réserver celui de « virémie », lorsque la présence d’'un
virus vivant et capable de réplication a été démontrée par une culture cellulaire.

Le SARS-CoV-2 a été retrouvé dans le sang en cas de maladie COVID-19 grave; cependant,
la RNAémie reste typiquement faible. Une étude a détecté de trés faibles quantités de RNA
viral dans quelques rares dons de sang.

2.2.2.2. Latransmission par le sang de la mére au feetus

Afin d’examiner I'éventuel passage du SARS-CoV-2 de la mére au feetus, Zhu et al. (2020) ont
appliqué un dépistage par RT-PCR chez 9 nouveau-nés de meéres porteuses d’'une infection
confirmée. Chen et al. (2020e) ont évalué 3 nouveau-nés additionnels et Chen et al. (2020f) ont
également analysé le liguide amniotique, le sang de cordon ainsi que des écouvillons de gorge
chez 6 nouveau-nés. Yu et al. (2020b) ont aussi analysé le liquide amniotique de deux femmes
enceintes mais ne disposaient pas de sang de cordon pour vérifier. Toutes ces analyses se sont
avérées négatives, indiquant que le virus ne se transmet pas par le sang pendant la grossesse.
Pique-Regi et al. (2020) affirment que la co-transcription d'ACE2 et de TMPRSS2 est négligeable
dans le placenta, et qu'elle ne constitue donc pas une voie probable de transmission verticale du
SARS-CoV-2 a quelque stade que ce soit de la grossesse. Deux publications rapportent le
passage d’IgM contre le SARS-CoV-2 par le placenta (Dong et al., 2020b; Zeng et al., 2020) mais
le virus lui-méme n’a pas pu étre mis en évidence et il n'y a aucune indication de dommages aux
organes des feetus. Les auteurs ignorent si les placentas des femmes de ces études étaient
endommagés et anormaux. Dans les liquides amniotiques analysés par Yu et al. (2020b) le test
sérologique des IgG et IgM était également négatif. Ceci correspond a ce qu’on savait du SARS-
CoV et le MERS-CoV, deux B-coronavirus proches, et pour lesquels aucune preuve de
transmission mére-foetus n'a pas non plus été observée (Ng et al., 2004; Stockman et al., 2004;
Alserehi et al., 2016).

Toutefois, un nouveau cas soupconné de transmission mére-enfant a été présenté par Alzamora
et al. (2020), dans lequel le nouveau-né a été dépisté positif au niveau du nasopharynx 16 heures
aprés la naissance et regu de 'aide respiratoire. Knight et al. (2020) signalent également que six
nouveau-nés (2 %) ont été dépistés SARS-CoV-2 positifs dans les 12 premieres heures aprés la

16 | es criteres d'ajournement actuels peuvent étre examinés sur le portail de la Chinese Society of Blood
Transfusion: https://eng.csbt.org.cn/portal/article/index/id/606/cid/7.html
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naissance. Un seul des nouveau-nés a été admis dans une unité néonatale. Les épidémiologistes
n'‘ont aucune preuve d’une augmentation des IgM chez ces nouveau-nés et donc si l'infection a
été acquise avant ou pendant la naissance, mais trois nouveau-nés ont été dépistés positif a la
suite d'une césarienne avant la date prévue pour 'accouchement. Selon Pique-Regi et al. (2020)
la co-transcription d’ACE2 et de TMPRSS2 est négligeable au niveau du placenta, donc elle ne
constitue pas une voie probable de transmission verticale du SARS-CoV-2 a quelque stade que
ce soit de la grossesse. Il se peut que les vaisseaux maternels du placenta étaient anormaux ou
endommagés (cf. Shanes et al., 2020) mais une telle transmission transplacentaire n’a pas été
surveillée. Hosier et al. (2020) ont détecté, pour la premiere fois, le SARS-CoV-2 dans le placenta
d’'une femme hypertendue et souffrant d’'une maladie auto-immune (psoriasis), néanmoins les
tissus foetaux étaient négatifs pour le virus.

Le CSS constate qu’actuellement la preuve d’'une transmission via la circulation sanguine dans
laguelle le virus progresse du sang maternel vers le placenta, puis le foetus, n’a pas encore été
apportée.

2.2.2.3. Latransmission par transfusion de composants sanguins

Fondée sur les connaissances accumulées, notamment les données d’hémovigilance de
nombreux pays, les virus respiratoires communs (grippe, rhinovirus, coronavirus communs, ...)
ne sont pas considérés comme une menace potentielle pour la sécurité des transfusions. Aprés
avoir vérifié les données existantes sur le SARS-CoV et le MERS-CoV, les comités scientifiques
et agences de prévention et contréle de maladies avaient conclu a I'absence de preuves quant a
leur transmissibilité par le sang transfusé. Par analogie, le SARS-CoV-2 n’est donc pas considéré
comme une infection transmissible par transfusion (AABB, 2020; APBN, 2020; ECDC, 2020;
HCSP, 2020; L. Katz dans IBST, 2020; PEI, 2020). Toutefois, certains comités et agences
recommandent de rester vigilant (ECDC, 2020b; v. aussi Chang et al., 2020).

Un bémol cependant: ces deux coronavirus zoonotiques sont apparus lors de courtes chaines de
transmission a grande mortalité et les patients ont vécu des périodes d’incubation courtes de
sorte que, dans de telles conditions, il n’est pas possible de réunir des données fiables. La
présence de RNA viral chez des personnes encore asymptomatiques, et donc susceptibles de
se présenter pour un don de sang, n’a pas pu étre élucidée pour ces deux coronavirus.

Comme pour les autres virus respiratoires, le nombre de cas de personnes confirmées positives
pour le SARS-CoV-2 est important et la période d’incubation peut étre plus longue que celle des
virus responsables des grippes saisonniéres, du SARS et du MERS (v. 2.2.1.6.). Au vu du
débordement des systémes sanitaires par les flambées épidémiques actuelles, il n’est pas certain
gue tous les effets indésirables sont correctement répertoriés. Les quelgues données
d’hémovigilance publiées par Kwon et al. (2020) ne relévent pas de symptomes li¢ a COVID-19
chez les 9 patients transfusés avec des concentrés plaquettaires (6 transfusions) ou
érythrocytaires (3 transfusions) provenant de donneurs chez qui le SARS-CoV-2 a été détecté
dans le nasopharynx 6 a 16 jours plus tard. La notification des symptdmes comme la toux, la
fievre ou une gorge rauque n’a pas été faite et, pour rappel, aucune trace de nouveau coronavirus
n‘avait pu étre mise en évidence pour ces dons de sang total.
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Pour les quatre donneurs dépistés « positifs » par Chang et al. (2020), le CSS remarque qu’un
des donneurs donnait uniquement des plaquettes et que I'autre donneur, qui avait soigné des
patients atteint de COVID-19, ainsi qu’un troisiéme, avait rapporté I'apparition de fievre au
lendemain du don. En Belgigue, les concentrés plaquettaires sont traités par une méthode de
réduction des pathogénes et les donneurs en contact avec les patients COVID-19 sont ajournés.
Par ailleurs, l'information post-don signalant une fiévre au lendemain d’'un don (cf. section
2.2.2.7.) aurait empéché la distribution des composants sanguins prélevés chez ces donneurs en
Belgique.

En effet, la charge virale hypothétiquement présente dans le plasma d’'un donneur de sang va
encore étre réduite lors de la préparation des composants sanguins (Tableau 1): il y a une
diminution significative de la quantité de plasma subsistant dans les concentrés érythrocytaires
et un certain nombre de méthodes d’inactivation/élimination des pathogénes sont utilisées pour
sécuriser davantage les composants sanguins ayant un volume résiduel de plasma élevé.

Tableau 1. Volume résiduel de plasma et mise en ceuvre des techniques de réduction des
pathogénes par type de composant sanguin préparé en Belgique (cf. Tableau 3
dans CSS, 2016).

Composant sanguin Volume Réduction des Durée de
résiduel de pathogénes conservation
plasma maximale
Concentré .
érythrocytaire 15 mL o 42 jours
Plasma 240 mL Photochimique 12 mois
Concentré plaquettaire 120 — 133 mL Photochimique —7i
P Photodynamique 5—7jours

Vu l'efficacité des méthodes de réduction des pathogénes (v. 2.2.2.4.) combinée a la sélection
des donneurs, I'hypothétique risque transfusionnel concernerait donc quelques centaines de
copies/mL par concentré érythrocytaire. Souvent, le nombre de virions capables de réplication
est nettement plus bas, d’un facteur de 100x mais qui dépend du type de virus et aussi d’autres
facteurs (p.ex. formation de particules virales défectueuses, capacité a infecter les cellules du
sang, etc.).

Le faible nombre de copies virales par millilitre rapporté dans la littérature (cf. 2.2.2.1.) laisse
présager que des futures analyses pourraient détecter des fragments génomiques plutdt que des
virus complets capables de se répliquer dans le sang. Par ailleurs, il est également possible que
des virions intacts soient présents, mais qu'ils soient immunocomplexés ou autrement
neutralisés.

A noter que Wodlfel et al. (2020) montrent que le SARS-CoV-2 provenant des expectorations de
patients atteints de maladie Iégére ne peut plus étre cultivé lorsque la concentration en RNA est
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inférieure a 10° copies/mL. De leur c6té, Hu et al. (2020b) ont voulu savoir par séquencage
complet, si les 10 % de patients sortis de I'népital et & nouveau révélés positifs par RT-PCR,
pourraient étre infectieux malgré une RNAémie faible. lls n’ont pas détecté de génome complet
dans les prélévements du nasopharynx aprés la sortie des patients, ce qui démontre que seuls
des fragments viraux sont présents et non le virus complet et infectieux.

Les résultats de cultures cellulaires pointent effectivement dans cette direction. Malgré la difficulté
a trouver de la place dans les incubateurs du niveau 3 de biosécurité (BSL-3) — fortement
sollicités en plein milieu de la pandémie — le CSS a convaincu un laboratoire de virologie en
Floride de mettre en culture le plasma sanguin de patients COVID-19 montrant une RNAémie.
Ce laboratoire avait auparavant réussit a isoler des coronavirus du plasma humain (Bonny et al.,
2017; De Rochars et al., 2017). Deux échantillons de plasma COVID-19 n’affichaient aucun effet
cytopathique apres 10 jours de culture cellulaire et les surnageants de culture ne montraient pas
de virus non plus (J. Lednicky, pers. comm.). Les échantillons inoculés présentaient des valeurs
Ct de 35 et 36 pour deux séquences cibles. De plus, Andersson et al. (2020) ont également tenté
de mettre en évidence la viabilité et la capacité de réplication du SARS-CoV-2 d’origine sanguine,
et les 27 sérums inoculés n'ont produit aucun effet cytopathique ou n'ont pas entrainé
d'augmentation de RNA viral détectable dans les surnageants de culture. Bien qu'aucune de ces
29 cultures cellulaires ne soit réussie, pour s'assurer qu'il y aura au maximum 10 % de patients
porteurs de virus infectieux au-dela d’un seuil de Ct > 33, la taille minimale de I'échantillon doit
étre de 35, car, selon la méthode de score pour la distribution binomiale (Wilson, 1927), 0/35
donne comme intervalle de confiance [0, 0,099].

Pour se libérer des contraintes dues au travail en environnement BSL-3 et pour raccourcir les
délais de détection, Francis et al. (2020) viennent de développer une technique d’isolation
automatisée de virus a partir d'échantillons cliniques en utilisant une coculture miniaturisée, a
grande échelle et a grande vitesse. Moyennant validation de telles méthodes par d’autres
laboratoires compétents, un plus grand nombre d’échantillons sanguins pourra étre investigué.

Cho et al. (2020) rapportent le cas d’un patient transfusé avec des plaquettes d’aphérése
provenant d’'un donneur signalant un test RT-PCR positif 3 jours aprés le don. Le receveur était
atteint d’'une anémie anaplastique tres sévére mais les tests sont restés négatifs. Cependant, la
publication ne donne aucune information sur une éventuelle présence de coronavirus dans le
sang prélevé chez le donneur?®’.

L’ensemble des données chez les femmes enceintes, les patients COVID-19 modérés et les
patients COVID-19 séveéres indiquent que la présence d’'une trés faible RNAémie de SARS-CoV-
2 chez les donneurs de sang n’équivaut pas a une véritable virémie et, en conséquence, ne
présente donc pas de risque transfusionnel préoccupant. L’absence de risque de contamination
par le sang facilite aussi la réduction ou I'élimination des risques d'exposition lors des analyses
sanguines au laboratoire (voir Nadarajan et al., 2020). Pour les tests pré-transfusionnels (voir
CSS, 2010) les échantillons provenant de patients COVID-19 confirmés ou suspectés doivent
étre traités conformément a I'évaluation locale des risques pour cette activité.

Compte tenu des résultats relatant la présence d'un nombre trés élevé de porteurs
asymptomatiques dans la population en zone épidémique (v. point 2.2.1.5.), le CSS constate que
de nombreux donneurs de sang actuels ont donné et donneront leur sang ou composants
sanguins tout en étant positif pour du RNA de SARS-CoV-2 au niveau du nasopharynx. A I'heure

17 auteur correspondant n’a pas répondu a la requéte de clarification du CSS.
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actuelle, les services d’hémovigilance de 'AFMPS ou d’autres pays n’ont cependant signalé
aucun effet inattendu ou indésirable lié a l'usage thérapeutiqgue des composants sanguins.

Pour guider les efforts inhérents a I'hémovigilance en cette période de crise, une bonne
connaissance de la physiopathologie est requise et, par conséquent, une compréhension
approfondie des types de cellules qui peuvent étre infectées par le nouveau coronavirus.

Le SARS-CoV-2 est unique parmi les coronavirus avec la présence d’un site de clivage furine
(Coutard et al.,, 2020). Cependant, bien que cette disposition soit favorable a la fusion des
membranes virales avec les cellulaires, sa présence peut ne pas affecter I'entrée du virion (Follis
& Nunberg, 2006). En effet, Bestle et al. (2020) viennent de démontrer, dans les cellules des
voies respiratoires humaines, que TMPRSS2 et la furine sont tous deux essentiels a I'activation
du SARS-CoV-2.

Le CSS note que le virus infecte le tissu pulmonaire via des sites d'amarrage spécifiques de la
surface des cellules, a savoir ACE2 et TMPRSS2, situés au pble apical des cellules pulmonaires
qui font face aux voies respiratoires du poumon. Par contre, aprés transfusion, I'éventuel SARS-
CoV-2 est acheminé par voie sanguine de l'autre c6té des cellules pulmonaires ol ces récepteurs
ne sont pas présents (Figure 2). Cette disposition anatomique pourrait élucider/expliquer
I'absence de transmission sanguine de nombreux autres virus respiratoires. Bien que le récepteur
ACE2 soit exprimé le long de I'endothélium vasculaire, les cellules endothéliales alvéolaires,
elles, n’en portent pas, ce qui entrave I'entrée du SARS-CoV-2 venant de la circulation sanguine.

Figure 2. La barriére alvéolo-pulmonaire d’'un poumon humain vue par microscopie électronique
en transmission (modifié d'aprés Weibel & Knight, 1964).

Les alvéoles pulmonaires (ALV) sont séparées par la « membrane » alvéolo-capillaire (ACM) des
capillaires sanguins (CAP). Cette barriere est constituée de I'épithélium alvéolaire (EP) et de I'endothélium
capillaire (END) avec leurs lames basales (BM) respectives qui peuvent étre fusionnées ou espacées par
une couche interstitielle (INT). Les globules rouges ou érythrocytes (RBC) sont présents dans les
capillaires. Les récepteurs ACE2 (rouge) et TMPRSS2 (bleu) sont ancrés du cété apical des cellules
pulmonaires, tandis que le SARS-CoV-2 (jaune) arrive par le sang de I'autre c6té de la barriere.
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Récemment, He et al. (2020b) ont déterminé que I'expression ACE2 est restreinte aux péricytes
qui s'enroulent autour des cellules endothéliales tapissant les capillaires et les veinules dans tout
le corps. Si cette observation est confirmée par des recherches complémentaires chez 'lhomme,
alors, I'éventuel SARS-CoV-2 présent dans la circulation sanguine ne trouvera probablement pas
de porte d’entrée dans I'endothélium de capillaires et veinules non plus (Figure 3). La localisation
ultrastructurale du récepteur dans la membrane d’un péricyte n’est pas connue pour le moment.

Figure 3. La morphologie d’un microvaisseau humain par microscopie €électronique en
transmission (modifié d'aprés Constandi, 2006).

Les récepteurs ACE2 (rouge) sont présents sur les péricytes mais absents des cellules endothéliales
sous-jacentes, seules en contact avec le sang. Un virion de SARS-CoV-2 (jaune) se trouve dans le
microvaisseau ou circulent notamment les globules rouges ou érythrocytes (RBC).

Finalement, une petite quantité d’ACE2 soluble se retrouve dans la circulation sanguine et pourra
se lier sur le domaine d’amarrage des protéines spicules de I'éventuel nouveau coronavirus
transfusé en faible quantité.

Une vigilance devrait néanmoins étre exercée pour les maladies sous-jacentes au cours
desquelles 'enveloppe des vaisseaux sanguins est endommageée, devient instable et finit par se
« briser » (vascularites, diabéte, hypertension, ...).

A l'autopsie de cas sévéres de SARS ou COVID-19, une atteinte multi-systémique au-dela des
poumons a été décrite avec une vasculite généralisée et des lésions de cellules immunitaires,
notamment les lymphocytes et les macrophages (Ding et al., 2002; Gu et al., 2005; Puelles et al.,
2020). En plus de la lymphopénie prononcée caractéristique d’une infection par les 3 coronavirus
émergents, Wang et al. (2020b) ont annoncé une infection des lymphocytes par le SARS-CoV-2
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— cependant cet article contient beaucoup d’erreurs et incohérences (p.ex. les figures ne
semblent pas correspondre aux observations). A ce jour, le CSS n’a pas eu connaissance
d’études confirmant ces données, en particulier chez les donneurs de sang, mais signale que
Feng et al. (2020) n'ont pas détecté de SARS-CoV-2 dans les lymphocytes. De toute fagon, pour
qu’il y ait un risque pour la chaine transfusionnelle, une éventuelle présence de RNA requiert la
démonstration d’'une réplication virale. Par ailleurs, en Belgique, tous les dons de sang sont
systématiqguement déleucocytés (CSS, 2010).

Les dernieres recommandations publiées par TECDC (2020c; disponibles depuis le 23 mars
2020) préconisent toujours, par précaution, que les donneurs de sang « should be deferred for at
least 14 days after the last contact with a confirmed case of COVID-19 or returning from a country
with sustained COVID-19 transmission ». Ces recommandations sont a I'opposé p.ex. des
directives en vigueur aux Etats Unis (FDA, 2020) ou en Allemagne (PEI, 2020) qui considérent
gue le risque de transmission du SARS-CoV-2 par transfusion n'est, a I'heure actuelle, pas jugé
défendable compte tenu de I'état actuel des données scientifiques. Par ailleurs, dans la partie du
rapport ECDC (2020c) sur le dépistage sanguin figure parmi une des justifications pour ne pas le
mettre en ceuvre que les « levels of detected RNA in plasma coinciding with clinical symptoms
are very low ».

Puisque des poussées épidémigues sont maintenant dispersées dans tout le pays et présentes
aux frontieres, le nombre de cas confirmés augmente de fagcon spectaculaire. Dés lors, exclure
toute personne susceptible d’avoir eu un contact va empécher le don de sang par une large partie
de la population par ailleurs en bonne santé. L'exclusion des donneurs qui ont été dans une zone
touchée ou en « contact » avec une personne confirmée positive, et donc potentiellement
exposés a l'agent infectieux, n’est plus la réponse la plus appropriée et la plus proportionnée
quand l'agent infectieux est déja endémique a un niveau bas sans qu'il existe un risque nouveau
ou supplémentaire avéré (WHO, 2019; Annexe 3). Dés lors, les centres de collecte doivent se
focaliser sur la stricte application des critéres de sélection en place pour les maladies respiratoires
et renforcer le retour d’'informations des donneurs dans les jours aprés leur don (information post-
don).

A la lumiére de toutes les données quant a I'absence de transmission par voie sanguine, le
CSS considére que la transmission par le sang provenant de donneurs asymptomatiques en
phase d'incubation n’est pas a compter au nombre des risques transfusionnels.

Les criteres de sélection des donneurs et les mesures en vigueur pour contrer les maladies
respiratoires ont été soigneusement renforcés (v. point 2.2.2.7.) de sorte que les ETS peuvent
continuer & obtenir des composants sanguins de haute qualité.

Le CSS conclut donc que le nouveau coronavirus SARS-CoV ne constitue pas une menace
pour la sécurité des composants sanguins destinés a la transfusion et qu’il n’y a donc pas lieu
d’'introduire des mesures de précaution qui seraient inappropriées a la situation
épidémiologique.
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2.2.2.4. L’efficacité des traitements pour la réduction des pathogénes

Les centres de collecte de sang ont depuis longtemps mis en place des procédures de sélection
des donneurs qui empéchent toute personne présentant des symptdmes cliniques de maladie
généralement associée a une infection par un coronavirus (température élevée/fievre, toux,
difficultés respiratoires) de donner du sang.

En Belgique, les plasmas et les concentrés plaquettaires utilisés transfusion sont, en plus, soumis
a des méthodes de réduction des pathogenes basées sur des procédés photochimiques limitant
la propagation d’agents infectieux parmi lesquels les virus enveloppés, ajoutant ainsi une
protection supplémentaire. Un résumé de l'efficacité de ces méthodes sur de nombreux virus a
enveloppe lipidique, y compris le SARS-CoV et le MERS-CoV, est fourni par Chang et al. (2020).

La collecte du plasma source qui sert a la fabrication des produits sanguins stables (dérivés du
plasma, tels que: les immunoglobulines, les facteurs de coagulation, les albumines, etc.) est
soumise aux mémes procédures de sélection des donneurs. Comme mentionné au point2.2.1.1.,
le nouveau coronavirus est un virus de grande taille, d’environ 120 nm de diamétre (Figure 1.).
Cette taille importante et sa large enveloppe lipidique le rendent trés sensible aux procédés
d'inactivation et d'élimination de virus et de bactéries appliqués lors des traitements pour la
gualification des produits sanguins.

L'efficacité de ces procédés a déja été démontrée sur d'autres virus a enveloppe lipidique
analogues au SARS-CoV-2, par exemple les coronavirus humains 229E et OC43, le SARS-CoV,
le MERS-CoV et le coronavirus porcin TGEV (Bucknall et al., 1972; Lamarre et al., 1989; Groner
et al., 2017; Chang et al., 2020; Schrader et al., 2020) mais, tout récemment, également sur le
SARS-CoV-2 (Changzhong et al., 2020; Keil et al., 2020; Ragan et al., 2020).

Lors de la fabrication des produits sanguins, au moins deux méthodes orthogonales?'® efficaces
sont appliquées (v. CSS, 2015) engendrant une marge de sécurité plus grande encore que celle
des composants sanguins.

Les composants sanguins « pathogénes-réduits » et les produits sanguins destinés a la
fabrication des dérivés plasmatiques subissent des procédés d’inactivation et/ou d’élimination
des particules virales qui génerent une grande marge de sécurité.

2.2.2.5. L’approvisionnement en composants sanguins

Comme mentionné dans la partie « 1. Introduction et questions », les recommandations du CSS
en cas de pandémie (CSS, 2007; CSS, 2009) visent a optimaliser 'adéquation entre la demande
en composants sanguins par les hépitaux et la fourniture par les ETS. En patrticulier, le CSS y
avait indiqgué qu’une « pénurie réelle » est installée lorsque les réserves atteignent un seull
critique d’approvisionnement correspondant a 5.000 concentrés érythrocytaires — tous groupes
confondus — ou correspondant a 2.500 concentrés érythrocytaires de groupe O. Une situation
«a risque de pénurie » avait également été définie en tenant compte de lincidence des
syndromes grippaux par 100.000 habitants par semaine.

18 qui exploitent des propriétés physico-chimiques différentes (p.ex. résistance a la chaleur, hydrophobicité)
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Depuis des semaines, les établissements de transfusion belges travaillent d’arrache-pied a
modifier I'organisation existante afin d’assurer a la fois la continuité des collectes et la protection
de leurs employés dans les conditions difficiles de communications et de distanciation sociale
telles que émises par les différentes autorités sanitaires.

Aprés une diminution des réserves de concentrés érythrocytaires intervenue au moment de la
mise en place des regles de distanciation sociale par les autorités, I'approvisionnement en
composants sanguins a montré une trés nette amélioration (Figure 4). Cette amélioration est
probablement liée moins a la fermeture des consultations hospitalieres qu’au report des
opérations programmeées, ainsi qu’a une diminution du nombre d’accidents de la route suite aux
mesures de confinement. Les appels médiatiques des services du sang des Croix-Rouge ont tres
probablement aussi porté leurs fruits.

Figure 4. Approvisionnement en concentrés eérythrocytaires dans les établissements de
transfusion disponibles pour la distribution aux banques de sang hospitaliéres
(AFMPS, 2020).
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Lors de la survenue ou de la perception d’'un désastre, les donneurs de sang ont I'habitude de se
mobiliser et de nombreuses personnes, désireuses d’apporter une contribution personnelle a la
situation de crise saisissent I'occasion pour se présenter pour la premiére fois comme donneur
de sang (Schmidt, 2002). Malheureusement, ceux qui donnent leur sang dans un élan ponctuel
de générosité en temps de crise ont des comportements de retour similaires aux autres primo-
donneurs (Glynn et al., 2020): leur taux de retour est relativement faible, ce qui souligne la
nécessité d'éduquer la population sur l'importance de devenir un donneur régulier sur lequel on
peut compter (voir 2.2.2.10.; Haw et al., 2020). Au début du mois d’avril 2020, la réserve en
concentrés érythrocytaires était quasi 4x plus élevée que le seuil critique et tous les groupes
sanguins ABO étaient bien représentés (AFMPS, 2020).

Avec le redémarrage des interventions chirurgicales reportées depuis mi-mars, étant donné que
certains troubles médicaux sont entretemps devenus des urgences, l'approvisionnement a
rétrogradé pour se rapprocher du niveau optimal des réserves critiques en temps normal, c.-a-d.
sans tenir compte de la réduction d’environ 17 % de la distribution (Figure 5). Depuis la premiére
semaine du mois de juin, I'approvisionnement est descendu temporairement en-dessous du
niveau optimal.

A plusieurs reprises, le CSS a déja insisté pour que les hépitaux intégrent dans leur plan
d’'urgence, et, partant des bonnes pratiques de transfusion, des mesures favorisant I'épargne
sanguine (CSS, 2007; CSS, 2009) et l'utilisation raisonnée des composants sanguins (CSS,
2010b). Ce théme concerne également d’autres pratiques, notamment la prise en charge des
hémorragies massives (CSS, 2015b). Plus récemment, le comité « Patient Blood Management »
de BeQuinT (2020) a par ailleurs envoyé aux hépitaux des dispositions plus spécifiques sur la
gestion personnalisée du capital sanguin, y compris un rappel sur le report des interventions
chirurgicales électives.

Avec la pandémie qui ne cesse de progresser et son potentiel de perturbations sociales, le CSS
prévient qu’il est désormais indispensable de suivre I'approvisionnement en mode désastre,
autrement dit suivre au jour le jour 'approvisionnement de tous les composants sanguins, avec
les sous-groupes selon la compatibilité ABO et Rh respective, et mettre cet inventaire en rapport
avec la distribution journaliere vers les banques de sang hospitalieres (Eberhart, 2020; Gniadek
et al., 2020).

Le CSS rappelle ici gqu'une attention toute particuliére doit étre portée a I'approvisionnement en
concentrés plaquettaires au vu de leur courte durée de conservation et de la difficulté de
postposer le traitement des patients atteints de maladies onco-hématologiques qui sont le plus
souvent immunodéprimés (cf. CSS, 2010).

Malgré I'arrét des chirurgies non-vitales et un ralentissement significatif du traffic routier suite au
confinement, quasi 30.000 concentrés érythrocytaires ont encore éteé livrés aux banques de sang
hospitaliéres au mois de mars et d’avril (Figure 5). Le CSS conseille de vérifier s’il ne s’agit pas
en partie d’'un phénoméne de surcommande (« shortage gaming ») annoncé dans son avis sur la
pandémie (CSS, 2009; Sethuraman & Tirupati, 2005). Lors du mois de mai, la distribution
mensuelle est revenue au niveau habituel.

be

Conseil Supérieur de la Santé - 29 -
www.css-hgr.be



Figure 5. Distribution mensuelle de concentrés érythrocytaires aux hépitaux (AFMPS, 2020b).
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Dans sa définition des criteres de fin de pénurie (CSS, 2010), le CSS a souligné que pour un taux
d’attaque correspondant a celui de la grippe pandémique dite « espagnole » Kamp et al. (2010)
prévoient une réduction des dons de sang 6 x plus importante que celle estimée pour le virus
A(H1N1)2009.

Le CSS craint que la pandémie due au nouveau coronavirus entraine une nette diminution des
dons de sang pour les raisons évoquées dans la section 3.7. de I'avis CSS (2009), en particulier:
1) la charge virale du SARS-CoV-2 dans le nasopharynx est plus élevée que celle des virus
de grippe (v. point 2.2.1.2.), et
2) son haut potentiel de transmission aux proches et au personnel sanitaire n’est plus a
démontrer.

Cette perspective est amplifiée par les régles de distanciation sociale (social distancing)
implémentées par les autorités pour tenter de ralentir la propagation de la maladie COVID-19 trés
contagieuse (v. également ECDC, 2020c). En outre, il n'y a manifestement peu d'immunité
préexistante dans la population contre ce nouveau coronavirus de sorte que la population tout
entiére est supposée y étre sensible.

L’échéancier d’'une expérience avec le SARS-CoV a Pékin (Shan & Zhang, 2004) peut servir de
référence:

- Au plus fort de I'épidémie (avril - juin 2003), il y a eu une premiére diminution des besoins
en sang, principalement en raison du report de certaines procédures chirurgicales non
urgentes;

- L'effet beaucoup plus prononcé a été I'importante diminution du volume de sang collecté:
a partir de mi-avril 2003, les collectes quotidiennes a Pékin ont parfois chuté a un dixieme
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ou moins de la quotité normale. Cette diminution est principalement due a l'indisponibilité
des donneurs de sang en raison des mesures d'évitement des lieux publics ainsi que de
la fermeture des lieux de travail et des universités qui sont des lieux habituels de collecte
de sang;

- Certains membres de la population des donneurs potentiels craignaient également que le
fait de donner son sang n'affaiblisse leur immunité, les rendant ainsi plus vulnérables a
I'infection par le SARS-CoV;

- Malgré des efforts accrus pour mobiliser des donneurs volontaires par le biais de
programmes diffusés par la chaine de télévision chinoise, le rendement des collectes
guotidiennes a Pékin est resté sensiblement inférieur a la normale entre avril et début
juillet 2003.

Pendant le pic de I'épidémie de SARS-CoV a Singapour, Fan et al. (2020) ont également observé
une diminution de 66,5 % des besoins transfusionnels, en passant d'une moyenne mensuelle de
941 concentrés érythrocytaires transfusés en 2002 a 315 concentrés de mars a mai 2003, et une
baisse correspondante de [l'utilisation mensuelle moyenne de plasma et de plaquettes
transfusées, de 500 unités de PFC et 289 concentrés plaquettaires en 2002 a 211 unités de PFC
(baisse de 57,8 %) et 155 produits plaquettaires (baisse de 46,3 %). La diminution affectant ces
composants sanguins contraste avec 'estimation de 'OMS pour une pandémie de grippe: la
demande de globules rouges diminuera jusqu'a 25 %, celle de plasma jusqu'a 10 %, avec peu ou
pas de changement dans la demande de plaquettes (WHO, 2020).

Pendant la pandémie de SARS-CoV-2, Fan et al. (2020), constatent pour les mois de février et
mars 2020, la baisse de la demande de produits sanguins suivante: 16 % pour les concentrés
érythrocytaires, 21,2 % pour le PFC et 15,7 % pour les CP. Ces auteurs attribuent cette
diminiution au report des chirurgies électives et a la baisse du taux d'occupation des lits. Raturi
& Kusum (2020) rapportent que la réduction de la demande en composants sanguins a été de 14
a 17 % pour les globules rouges, de 11 % pour le PFC et de 1,6 % pour les CP.

Le CSS constate que malgré un appel a une gestion personnalisée du capital sanguin (PBM,;
Patient Blood Management) I'épargne en prescriptions effectivement réalisées en Belgique reste
actuellement limitée a environ 17 % de transfusions (Figure 5). Il faut se rendre a I'évidence qu'en
dehors des dons de sang, il n'y a pas d'autre moyen de maintenir un approvisionnement en
composants sanguins en suffisance.

L'épidémie de SARS-CoV-2 mettra a I'épreuve la résilience de notre systéeme de soins de santé.
La planification de la prise en charge de nos effectifs doit commencer en force (Chopra et al.,
2020): les autorités sanitaires doivent porter une attention particuliere au maillon critique qu’est
la chaine transfusionnelle et mettre en place toutes les protections nécessaires pour les services
de collecte de sang ainsi que pour le personnel des banques de sang hospitaliéres.

Le CSS prévient que la pandémie du nouveau coronavirus risque d’amener une nette
diminution des dons de sang, ceux-ci pouvant passer sous le cap des 10 %, voire moins
encore, des collectes journaliéres ordinaires.

L’effet lié aux mesures de limitation d’utilisation des composants sanguins au strict nécessaire
— mesures déja activées par les plans d’'urgence des hépitaux — ne pourra vraisemblablement
étre que temporaire dans cette pandémie de SARS-CoV-2 hautement contagieux.

be

Conseil Supérieur de la Santé -31 -
www.css-hgr.be



C’est pourquoi le CSS demande I'élimination immédiate de tous les obstacles freinant les
mesures visant a augmenter effectivement I'offre — il est toutefois important que I'activation
concréte soit effectuée en proportion de la diminution des réserves de composants sanguins.

Le CSS estd’avis que la surveillance des réserves en sang et la gestion de I'approvisionnement
soient dorénavant réalisées au jour le jour pour tous les composants sanguins et selon la
compatibilité¢ ABO et Rh, en tenant compte de leur délivrance quotidienne. Il sera utile d’obtenir
un relevé des réserves encore disponibles aupres des banques de sang hospitalieres.

2.2.2.6. L’approvisionnement en produits sanguins (stables)

Le plasma pour fractionnement, destiné a la fabrication des produits sanguins stables, est collecté
par différentes entités industrielles sous le contréle des agences nationales et internationales des
médicaments. Une tendance dans ce secteur commercial a été la mise en ceuvre d’un
fractionnement du plasma sur demande (toll fractionation). Dans cette approche, tout ou partie
du plasma collecté dans un pays est dédié a la préparation de médicaments dérivés du plasma,
renforgcant I'auto-suffisance de ce pays (p.ex. De Angelis & Breda, 2019). Néanmoins, le secteur
est largement dominé par les collectes effectuées aux Etats-Unis d’Amérique ou de plus en plus
souvent, les collectes s’avérent insuffisantes (voir p.ex. Grant, 2019).

Puisque la collecte du plasma destiné a la production des dérivés stables peut également étre
perturbée au plus fort de I'épidémie SARS-CoV-2, le CSS pose la question de la disponibilité des
stocks en produits sanguins stables. En effet, une pénurie, voire une subite réservation exclusive
du plasma collecté dans un pays tiers et dont nos patients dépendent, pourrait créer un effet
cascade au sein du systéme de santé (p.ex. albumines pour la plasmaphérése, facteurs de
coagulation pour la prise en charge des troubles de I'hémostase, fibrinogene pour les
hémorragies massives, ...). En revanche, il faut savoir que le fractionnement du plasma est un
processus long, qui dure plusieurs mois. Il y a des lors suffisamment de plasma en stock dans
les centres de fractionnement I'Union européenne.

A coté des immunoglobulines (IVIg) non belges qui sont achetées a des sociétés internationales
possédant une autorisation de mise sur le marché dans I'Union européenne, du plasma prélevé
en Belgique fournit également la source de ce médicament essentiel. Il est important de noter
que l'approvisionnement en ces IVIg est plus difficile a prévoir (surtout dans un avenir proche, les
12 a 18 prochains mois) et pourrait étre affecté par la pandémie du nouveau coronavirus. Par
conséquent, il est de la plus haute importance qu'au moins la part des IVIg dérivées du plasma
belge — qui peut étre mieux contrdlée par la Belgique — ne diminue pas.

Le CSS recommande de s’enquérir de la disponibilité et de I'achat d’'une réserve stratégique
de produits sanguins dérivés du plasma qui sont actuellement largement disponibles (facteurs
de coagulation, albumine, fibrinogéne, ...).

Le CSS recommande fortement que le nombre de dons de plasma prélevés en Belgique, soit
via un don de sang total, soit par plasmaphéréese, ne diminue pas.
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2.2.2.7. Les mesures prises par les établissements de transfusion sanguine

Depuis qu’ils ont pris connaissance de I'émergence du premier foyer de transmission a Wuhan,
les ETS belges ont envisagé d’activer leur plan d'intervention d'urgence et commencé l'analyse
de risque suivie des réorganisations appropriées détaillées ci-dessous. Les ETS s’adaptent de
maniére pragmatique aux modifications dues aux contraintes externes, telles que les instructions
des différentes autorités sanitaires, la progression de I'épidémie, les exigences de confinement
de plus en plus strictes, la possibilité de verrouillage de foyers d’infection, ...

Il importe de tenir compte des procédés et ajustements déja mis en place par les ETS:

- Pendant la période de grippe saisonniere, la sélection des donneurs est renforcée pour
empécher que donnent du sang les personnes qui présentent une température élevée (>
37,5 °C), une toux ou des difficultés respiratoires; ces symptdémes étant typiquement
associés a une infection par un coronavirus, y compris le SARS-CoV-2;

- Les patients atteints de symptdbmes respiratoires plus graves, tels qu’une respiration
défaillante ou une pneumonie, ne seraient de toute facon pas en mesure de se présenter
a une collecte de sang. lls seront par ailleurs pris en charge par les services hospitaliers
appropriés;

- L’information post-don: Tous les donneurs sont tenus d'informer les ETS de la survenue
d'une fiévre, de toux ou d'autres symptdomes suspects d’une infection respiratoire
survenant dans les 48 heures'® qui suivent le don. Durant cette période, les composants
sanguins ne sont pas mis en attente mais les concentrés érythrocytaires doivent étre
rappelés en cas de signalement. En méme temps, une notification doit étre émise au
Service d’hémovigilance national (a TAFMPS). Les composants pathogenes-réduits et
ceux destinés au fractionnement ne sont pas rappelés du fait de leur degré de sécurité
suffisant (voir 2.2.2.4.);

- Mise a jour des instructions post-don: Tous les donneurs sont priés de signaler dans les
plus brefs délais un diagnostic ultérieur d'infection SARS-CoV-2;

- Les ETS ont congu et mis en ceuvre une stratégie globale visant a décourager les patients
symptomatiques de se présenter dans un établissement quelconque sans instruction
préalable. Devant I'entrée, des affiches avertissent qu'en cas de fiévre, de mal de gorge,
de toux, de rhume au cours des deux dernieres semaines ou si un membre de la famille
a été dépisté porteur du SARS-CoV-2, le donneur ne peut pas entrer dans le lieu de
collecte. Un tri est également réalisé a I'entrée ou une personne interroge les donneurs
potentiels. La température corporelle n’est pas mesurée;

- Communication consolidée du dispositif lors de I'accueil des donneurs. Toutes ces
informations sont aussi présentées sur le portail internet de I'établissement. Cette
information sera également fournie lorsque les candidats au don seront contactés par
téléphone et lors de communications écrites avec les donneurs;

- Les donneurs de plus de 65 ans ne sont plus invités par des appels mais s’ils se
présentent spontanément, ils seront acceptés.

19 Ce délai de deux jours découle du raisonnement suivant: aucune virémie n'a jamais été démontrée chez
les donneurs asymptomatiques. En gardant une période courte, il est possible de maintenir une mesure
efficace alors qu’une période trop longue conduirait a une situation ou les concentrés érythrocytaires
auraient déja été transfusés, ne permettant plus de les rappeler.
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En début d’épidémie de SARS-CoV-2, les ETS ont suivi les recommandations de 'TECDC/AFMPS
tant que les foyers de transmission restaient régionalement confinés (retour de séjours en Chine,
Iran, Lombardie, ...). Avec I'apparition de flambées chez nos voisins ainsi qu’a I'intérieur du pays
et la déclaration d'une pandémie par I'OMS, les ETS estiment que les derniéres
recommandations émises par 'ECDC ne correspondent plus a I'évolution de la situation du terrain
(voir 2.2.2.1. et Annexe 3). Ces établissements ont dés lors arrété d’appliquer les critéres
d’ajournement des donneurs relatifs au retour de zones a haut risque. Pour rappel, les dernieres
recommandations publiées par 'TECDC (2020c; disponible depuis le 23 mars 2020) précisent que
les « Measures to prevent the theoretical risk of COVID-19 transmission through SoHO are
precautionary. The measures set out below can be implemented by SoHO establishments and
plasma collection centres. ».

Les mesures de distantiation sociale protégent les personnes disposées a faire un don d’autres
donneurs éventuellement porteurs asymptomatiques et évitent aussi que le personnel soit exposé
inutilement a l'infection ou contribue involontairement a sa propagation.

- Afin d’éviter I'encombrement, les ETS ont organisé les collectes sur rendez-vous dans les
centres de dons, en maintenant des distances entre les donneurs et en écartant les
fauteuils dans les locaux de prélévement;

- Alentrée des collectes mobiles, une personne organise I'accés au lieu. Un marquage au
sol facilite le maintien d'une distance correcte entre les personnes. La mise en ceuvre d’un
systeme permettant de travailler également (a temps partiel) par rendez-vous est en cours
d’évaluation. Il s'agit d'un changement de comportement important pour les donneurs et
le personnel;

- Les ETS ont encadré la formation des équipes qui accueillent les candidats donneurs et
qui interviennent dans les entretiens préalables a chaque don et le prélevement de sang
proprement dit;

- Les ETS ont été contraints d’annuler temporairement toutes les collectes groupées dans
les entreprises et autres lieux de rencontre, y compris les collectes mobiles dans les
communautés. Des annulations inévitables ont affecté, par exemple, la collecte dans les
centres de soins résidentiels, et des collectes n’ont pas pu avoir lieu parce que les
entreprises étaient fermées. L'absence de messages de soutien dans ce sens lors des
communications gouvernementales entraine une confusion: chaque fois qu'il est signalé
gue les magasins d'alimentation et les pharmacies restent ouverts, il est de mise de
rappeler que les collectes de sang restent ouvertes également.

Etant donné I'accueil de donneurs en bonne santé et la surveillance soutenue de I'état de santé
du personnel des établissements, les actions entamées visent a éviter la transmission
interhumaine ou par des surfaces éventuellement contaminées. Il y a lieu d’éviter des mesures
exagérées par rapport au risque sanitaire public et, partant, d’alimenter la grande inquiétude
ressentie par le public.

- Les zones d’accueil des donneurs ont été réorganisées de maniére a créer un
environnement sécurisé et consolider I'image de confiance qu’ont les ETS auprés des
donneurs de sang et de la population en général (notamment, présence d’affiches
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comportant des informations précises sur les causes et critéres d’exclusion du don). Une
personne contrdle de maniére stricte qu'il n'y a pas trop de personnes en méme temps
dans les locaux de la collecte mobile;

- Les contacts physiques avec les employés des ETS sont réduits au maximum. La mesure
de la tension artérielle a été remplacée par des questions relatives a I'hypotension. Le test
de piqdre au doigt, faisant partie du contr6le du taux d’hémoglobine avant le don de sang,
a été supprimé pour les nouveaux donneurs ainsi que les donneurs connus dont
I'hnémoglobine était inférieur a 12 g/dL pour les femmes et inférieur a 13 g/dL pour les
hommes lors du don précédent?®. Cela réduit les contacts physiques et fluidifie
significativement le débit des personnes lors de la collecte. Ces deux mesures se
traduisent par un meilleur respect de la distance sociale;

- Des produits pour le lavage en profondeur des mains sont mis a disposition des donneurs
et du personnel. |l s’agit de gels hydroalcooliques et d’installations pour le lavage des
mains au savon. Le lavage au savon est plus efficace car il enléve aussi les particules
sales (l'approvisionnement en solutions hydroalcooliques était imprévisible en début de
pandémie);

- Le personnel en contact avec les donneurs porte des gants et des masques
chirurgicaux?t. A cause de la pénurie soutenue de masques chirurgicaux, les donneurs
ne recevaient pas de masques en entrant dans les zones d’accueil et de prélévement;

- Les surfaces de travail et les fauteuils sont fréquemment et profondément nettoyés. En
plus d’assurer un bonne hygiéne, ces actions ont aussi un effet rassurant sur les visiteurs
et sur le personnel. Les portes du cabinet du médecin restent ouvertes pour éviter tout
contact inutile avec les poignées;

- Un suivi adapté de I'état de santé (physique et mental) des équipes qui prélevent a été
instauré.

Les ETS ont lancé des campagnes de communication afin de sensibiliser les donneurs (réguliers
ou nouveaux donneurs potentiels) a la nécessité de (continuer a) donner.

Des 'annonce de I'existence du premier foyer de transmission du SARS-CoV-2 a Wuhan, les
établissements de transfusion sanguine belges ont envisagé d’activer leur plan d'intervention
d'urgence et commenceé I'analyse de risque, suivie des réorganisations appropriées.

20 pour chaque don, un dosage de 'némoglobine est effectué sur la poche de prélévement (post-hoc au
laboratoire central). Les valeurs divergentes sont communiquées au donneur. Les anomalies graves (ce
qui est trés rare car les ETS travaillent avec des donneurs sains) sont transmises sans tarder tandis que
les anomalies Iégéres sont communiquées par courrier.

21 Conformément aux instructions officielles pour les professionnels de la santé sur [l'utilisation des
masques, cf. la « Communication au sujet de I'avis de CSS et des consignes du Risk Management Group
sur l'utilisation des masques », disponible auprés de https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Pages/2019-

nCoV_procedures.aspx#ProfSante.
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2.2.2.8. La collecte de sang en phase d’extension généralisée de la pandémie

L’agent pathogéne de la pandémie actuelle, le SARS-CoV-2, est hautement contagieux et
I'expérience acquise avec le SARS-CoV a Pékin (Shan & Zhang, 2004) nous indique que le report
des procédures chirurgicales non urgentes n’a eu qu’un impact temporaire sur I'équilibre entre
I'offre et la demande de composants sanguins. Un phénomeéne beaucoup plus marquant a été la
diminution significative du volume de sang collecté. Des mesures visant & limiter I'utilisation des
composants sanguins au strict nécessaire ont déja été implémentées dans nos institutions de
soins (v. section 2.2.2.7.).

Des recommandations générales visant a maintenir I'offre avaient jadis été préconisées dans le
contexte d’une pandémie grippale (CSS, 2009) car, en Belgique, le risque existe de perdre des
donneurs qualifiés par:
- lintroduction de critéres d’exclusion supplémentaires;
- l'adoption de mesures de distanciation sociale et de confinement plus strictes;
- une diminution progressive du nombre de personnes en bonne santé dans la population
générale.

Par exemple, des reports de dons pour cause de voyage en ltalie ou de contact avec des
personnes infectées et suspectées de I'étre, ... Une circulation restreinte de la population, hormis
en cas de raison spécifique, a été édictée depuis mi-mars 2020 afin de ralentir la transmission et
de tenir compte de I'existence de super-diffuseurs (Wilson & Chen, 2020; Annexe 5).

Le CSS analyse ici la pertinence des différentes mesures entreprises pour péréniser la collecte
de sang et maintenir un niveau d’approvisionnement adéquat.

1. Prise de température et interrogatoire de chague donneur a son arrivée

ECDC (2020b) conseille de “Promote triage at donor reception, including the measurement of
body temperature. It is suggested that a temperature of 37.5 °C should act as a criterion for
temporary donor deferral.”

La prise de température corporelle méme accompagnée de questions sommaires s’est avérée
inefficace pour détecter des cas de SARS aux niveau des ports d’entrée ou de sortie (Mouchtouri
et al.,, 2019). En fait, les scanners thermiques et les thermométres portatifs mesurent la
température de la peau, qui peut étre supérieure ou inférieure a la température corporelle, qui
est, elle, la mesure-clé. Plus important encore, les personnes infectées qui sont encore en phase
d'incubation ne présentent pas de symptomes (v. 2.2.1.6.), de sorte que cette mesure ne permet
pas de les repérer. De toute facon, les ETS vérifient 'existence éventuelle de symptdmes via des
entretiens qui interrogent aussi le donneurs en vue de déceler une éventuelle exposition par des
contacts a haut risque; et ceci tout en essayant de ne pas augmenter le contact physique avec
les donneurs (respect de la distanciation sociale).

Kluytmans-van den Bergh et al. (2020) et Tostmann et al. (2020) ont observé chez les travailleurs
de la santé qu’une température supérieure a 38 °C était un indicateur moins probant de
I'apparition d’'une maladie COVID-19 bénigne.

Tous ces arguments rendent la mesure de la température corporelle obsoléte. Néanmoins le
simple fait de savoir que la démarche est en place peut étre de nature a dissuader certaines
personnes exposées de tenter de venir au lieu de collecte (pour éviter le placement en

guarantaine qui en découle).
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Le CSS conseille aux ETS de limiter I'accés au centre de don aux donneurs potentiels qui ont

arrivée sur le lieu du collecte (cf. AABB, 2020b; AABB, 2020d; ADRP, 2020; ECDC, 2020h). Pour
éviter de devoir toucher les personnes, cette mesure devra étre prise de préférence au moyen
d’'un thermometre frontal sous forme de barrettes de plastique a apposer (par le donneur) ou par
un thermomeétre infrarouge qui ne nécessite pas de contact.

2. Sélection a l'arrivée au centre/point de collecte

intensifs ou occasionnels qu’ils auraient eus avec des patients atteints d’une coronavirose (soins
aux malades, etc.; voir 2.2.2.9.) au cours des 3 derniers jours. Ces candidats peuvent étre invités
a rentrer dans le centre de collecte par le professionnel qualifié responsable de I'accueil, en
fonction des mesures de sécurité qui auront été prises lors de ces contacts. Il leur est alors
demandé d'informer le centre de collecte en cas d’apparition de signes évocateurs aprées le don.

rhinosinusite aigué ou la rhinosinusite chronique. En effet, il s’est avéré que I'anosmie, en
particulier, s’observe chez des patients sans autres symptémes mais dont le test de dépistage du
coronavirus s'est révélé positif (Bagheri et al., 2020; Giacomelli et al., 2020; Lechien et al., 2020;
Menni et al., 2020; Yan et al., 2020).

Coincidant avec la pandémie de SARS-CoV-2, des lésions acro-ischémiques aigués de type
hospitalisés (Wollina et al., 2020). Le temps de latence entre les symptébmes du COVID-19 et
'apparition de cette sorte d’engelures — principalement a la pointe des orteils et douloureuses
— ainsi que le faible taux de positivité des prélevements au nasopharynx suggérent qu'elles
représentent une manifestation tardive de l'infection par le nouveau coronavirus (Fernandez-
Nieto et al., 2020; Hubiche et al., 2020). Le CSS recommande néanmoins que tous les donneurs
soient également interrogés sur ces manifestations cutanées particuliéres.

En complément des questions susmentionnées, le CSS recommande de poser la question d’'une

Ces critéres d’éligibilité (ou d’inéligibilité) restent d’application temporaire et il est essentiel de
fournir une formation adéquate au personnel qui interroge les donneurs, sur les indices et les
symptémes précliniques du COVID-19.

3. Surveillance non invasive de I'hémoglobine

Dans des circonstances habituelles, les ETS effectuent, avant le don, une mesure du taux
d’hémoglobine par une pigdre au doigt, qui implique donc un contact étroit entre personnes. Cette
mesure invasive n’est réglementaire que pour une partie des donneurs, a savoir les nouveaux
donneurs et les donneurs dont on sait qu’ils avaient un taux d'hémoglobine trop bas lors du don
précédent; les autres donneurs sont prélevés sans contrdle. C'est uniguement le test de piqlre
au doigt qui n'est plus effectué; toutefois, un dosage précis de I'hnémoglobine est effectué sur les
tubes prélevés lors de chaque don. Ainsi, les taux d’hémoglobine trop faibles peuvent étre
communiqués au donneur le lendemain du don.
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taux d'hémoglobine d'un individu sans avoir recours a du sang obtenu avec une lancette. Les
valeurs obtenues seraient comparables a celles estimées avec le test invasif (p.ex. Ardin et al.,
2015; Py et al., 2015; Singh et al., 2015; Chaudhary et al., 2017) mais leur déploiement demande
une validation pour les populations-cibles.

4. Surveillance non invasive de I'hypoxémie

Au début, la pneumonie COVID-19 entraine une hypoxémie sévére sans pour autant étre
accompagnée d'essoufflement, deux signes qui vont habituellement de pair (Gattinoni et al.,
2020). Depuis peu, il est devenu de plus en plus évident que cette hypoxémie s’aggrave
graduellement de maniére furtive sur une période de quelques jours chez des personnes qui ne
mettre en péril la santé d’un donneur suite au préléevement d’'un concentré érythrocytaire. C’est
pourquoi le CSS préconise que tous les donneurs soient soumis a un examen non invasif
d'oxymétrie permettant de quantifier la saturation en oxygéne de I'hémoglobine au niveau des
capillaires sanguins.

Différents types d’appareils de mesure existent, comme des oxymeétres de pouls sur le doigt ou
encore des saturométres combinés permettant également de mesurer le taux d’hémoglobine de
maniére non invasive??. Pour 'oxymétrie a I'extrémité d'un doigt, le vernis a ongles trop foncé
peut affecter la précision de la lecture et des ongles trés longs rendraient difficile I'insertion
correcte du doigt dans le clip.

5. Information post-don

Le matériel éducatif porté a la connaissance des donneurs contient des explications sur
linformation post-don (cf. 2.2.2.7a). Dans le contexte de la pandémie du nouveau coronavirus,
elle sert non seulement a obtenir des renseignements de la part des donneurs pour détecter une
éventuelle exposition du personnel et/ou d’autres donneurs mais encore a évaluer 'efficience des
mesures de sélection mises en ceuvre.

Puisque la période préclinique d’une infection par le SARS-CoV-2 peut s’étendre jusqu’a 3 jours
avant I'apparition de symptdmes respiratoires évocateurs (cf. 2.2.1.5.), le CSS est d’avis que tous
les donneurs devraient informer les ETS d’un diagnostic COVID-19 positif ou de la survenue de
tout symptdéme suspect d’'une infection respiratoire apparaissant dans les 72 heures aprés le don.
Les donneurs sont aussi invités a signaler tout contact modéré ou élevé avec un cas qui est
confirmé aprés le don (WHO, 2020c; Tableau 2).

Le CSS recommande qu’a la fin du délai de 72 heures les ETS contactent tous les donneurs pour
récolter les renseignements sur leur état de santé (SMS automatique, appel téléphonique). Pour
rappel, tous les donneurs sont priés de signaler dans les plus brefs délais un diagnostic ultérieur
d'infection SARS-CoV-2 (voir 2.2.2.7a).

La sécurité du personnel du centre de collecte doit alors étre prise en compte. Durant cette
période les composants sanguins peuvent étre mis en attente et les concentrés érythrocytaires
doivent étre rappelés en cas de signalement. Ces poches ou les échantillons retenus dans le

22 Une liste des nombreux appareils ayant p.ex. obtenu une autorisation de mise sur le marché par les
autorités états-uniennes peut étre visualisée en cherchant avec le terme « oximeter » dans la banque de
données https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpmn/pmn.cfm
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répertoire des donneurs de sang devront étre vérifiés pour la présence de traces de SARS-CoV-
2 afin de déterminer l'imputabilité d’éventuels effets indésirables dans le respect des bonnes
pratiques d’hémovigilance. Un suivi médical approprié du donneur doit étre encouragé.

L’élaboration d’'une procédure détaillée en présence de toutes les parties concernées
(responsables des ETS, Service national d’hémovigilance, responsables des banques de sang)
est nécessaire.

6. Lavage des mains

Le CSS recommande que le personnel se lave les mains, de préférence a I'eau chaude et au
savon, entre chaque rencontre avec les différents donneurs de sang.

En cas de pénurie de gels hydroalcooliques commerciaux, ceux-ci peuvent étre fabriqués en
interne (recette sur WHO, 2020b). Il est important d'utiliser des formules comportant des
concentrations accrues d'éthanol, c.-a-d. 85 % vol/vol, ou d'isopropanol, 81,3 % vol/vol, et des
concentrations en glycérol réduites (Suchomel et al., 2011; Suchomel et al., 2013). La
chlorhexidine ne s’est pas avérée efficace pour inactiver les coronavirus (NHC, 2020).
Alternativement, l'efficacité des alcools qui composent ces désinfectants pour les mains a
également été démontrée pour le SARS-CoV-2 (Kratzel et al., 2020).

Une évaluation de l'efficacité des différents produits de nettoyage sort du cadre de cet avis. Les
observations faites sur le SARS-CoV peuvent cependant constituer un point de départ (Rabenau
et al., 2005): quatre marques de désinfectants pour les mains couramment utilisées ont été
capables de rendre le virus non infectieux dans les 30 secondes suivant le contact tandis que le
facteur de réduction pour le vinaigre de vin était atteint en 60 secondes.

7. Espacement du mobilier

Le CSS recommande que les fauteuils de prélevement qui ne peuvent étre écartés
convenablement soient séparés par une cloison amovible qui peut étre transparente en cas de
besoin de laisser passer la lumiere (ADRP, 2020; Corchia et al., 2020).

8. Ventilation des locaux

Un certain nombre de recommandations (p.ex. McKinney et al., 2006; Li et al.,, 2007; WHO,

de maniére réguliere dans les locaux.

Lors de I'analyse d’'un foyer SARS-CoV-2 associé a la climatisation dans un restaurant, Lu et al.
(2020b) ont déterminé que le facteur clé de la contamination était la direction du flux d'air.

9. Nettoyage des locaux

Selon Chin et al. (2020), le SARS-CoV-2 reste infectieux plus longtemps sur des surfaces lisses
que sur des surfaces rugueuses. A température ambiante (22 °C) et dans une humidité modérée,
le virus est détectable sur I'acier inoxydable et le plastique pendant sept jours et sur le papier
monnaie et le verre pendant maximum quatre jours. Keevil (2020) et Kampf et al. (2020) citent

de porte, rampes d'escalier, rails de lit, garrots, tables, écrans tactiles, téléphones, claviers
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d’ordinateurs, panneaux de contréle, interrupteurs d'éclairage, robinets, etc. La réalité est la, il
est extrémement difficile d'éviter de toucher les yeux, le nez et la bouche car les humains sont
des personnes tactiles qui se touchent le visage plusieurs fois par heure.

Une autre approche pour inactiver les coronavirus sur les poignées et rampes, est de remplacer

permettent d'ouvrir et de fermer les portes avec le bras peuvent étre facilement mis en place
(p.ex. fichiers de conception pour imprimantes en 3D en acces libre — cf. Vancraen, 2020). Une

de le remplacer régulierement (voir aussi Wong et al., 2020).

10. Port systématique d’'un éguipement de protection individuelle

La plupart des recherches sur lefficacité des masques dans le contexte des maladies
respiratoires ont porté sur la grippe, les coronavirus du rhume ou les rhinovirus (Johnson et al.,
2009; Jefferson et al., 2011; Kozlowski, 2012; Davies et al., 2013; WHO, 2019b; Leung et al.,
2020; Liang et al., 2020).

constaté que le masque chirurgical était trois fois plus efficace pour bloquer la transmission que
le simple de masque home-made.?® Récemment, Leung et al. (2020) indiquent que les masques
faciaux chirurgicaux pourraient empécher la transmission des coronavirus humains et des virus
de la grippe par les patients mais ces chercheurs notent une moindre efficacité de ces masques
contre la transmission par gouttelettes pour les coronavirus du rhume. Les enquétes de Seto et
al. (2003), Chaovavanich et al. (2004) et Ha et al. (2020) ont montrés que le strict respect du
port du masque, en plus des autres équipements de protection individuelle, s'est avéré efficace
pour éviter l'infection chez les soignants pendant I'épidémie de SARS-CoV.

Le port de masque pour tout le personnel ETS de prélévement n’était pas de la plus haute
priorité dans les premiéres instructions officielles (voir Note de bas de page #21), puisqu’a
cause d’une pénurie ahurissante, les masques ont di étre réservés aux soignants se trouvant
prés des personnes montrant des symptdomes respiratoires. Cependant, les investigations
scientifiques et cliniques ont depuis montré qu’un patient sur six est bel et bien déja infectieux
au stade préclinique, sans symptomes évocateurs (v. section 2.2.1.6.). Par conséquent, le
personnel en contact avec un grand nombre de personnes, méme asymptomatiques, devrait
bénéficier de la méme priorité que les soignants des patients présentant des symptomes
suggestifs.

Les hypothéses mécanistiques sur la transmission des maladies infectieuses par voie aérienne
ont traditionnellement mis l'accent sur le réle de la toux et de I'éternuement, qui sont des
événements expiratoires dramatiques produisant d’'une part, des gouttelettes facilement visibles,
et de l'autre, de grandes quantités de particules trop petites pour étre vues a I'ceil nu. Néanmoins,
on sait depuis longtemps que la parole normale produit également de grandes quantités de
particules trop petites pour étre vues a I'ceil nu, mais suffisamment grandes pour transporter une
variété de pathogénes respiratoires transmissibles. En effet, les résultats d’Asadi et al. (2019) et
Stadnytskyi et al. (2020) suggérent que des individus infectés pourraient transmettre un nombre

2 ’étude de Bae et al. (2020) « Effectiveness of Surgical and Cotton Masks in Blocking SARS-CoV-2 »
n’est pas retenue ici puisqu’elle vient d’étre rétractée https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/L20-0745
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important d'agents pathogénes respiratoires par la parole et d'autres activités vocales telles que
le chant, et ce, en l'absence de signes clinigues manifestes. Liu et al. (2020b) décrivent une
probable transmission par le chant du SARS-CoV-2 a six personnes sur sept réunies dans un
endroit clés. Une transmission pré-symptomatique de ce type est également suspectée d’avoir
joué unréle dans la transmission du SARS-CoV-2 lors de la répétition d’'une chorale a Washington
le 10 mars, car peu apres, 52 des 61 membres présents ont été dépistés positifs (Hamner et al.,
2020). James et al. (2020) et Ward (2020) ont décrit des réunions similaires impliquant le chant.

Le respect strict des régles de distanciation sociale et de I'utilisation de matériel de protection
devient donc indispensable lors de I'accueil, pendant et aprés le prélevement de donneurs
asymptomatiques dans les services de collecte de sang.

A un moment de la flambée épidémique, certains membres du personnel ETS peuvent
constater gu’ils habitent dans une zone a haut risque. Puisque le nombre de personnes contact
sera trop élevé au lieu de collecte et certaines séances de prélevement suffisamment longues
(Corchia et al., 2020), un port systématique de masques sera raisonnable. D’ailleurs, de
nombreuses autorités sanitaires recommandent vivement le port de matériel de protection
personnel en cas de pandémie par des virus respiratoires (p.ex. WHO, 2019b; CBS, 2020;
CDC, 2020).

La transmission du SARS-CoV-2 par les gouttelettes incite donc a ce que le personnel de
prélévement soit équipé du matériel de protection personnel suivant:

- gants;

- masque;

- protection des yeux (p.ex., lunettes de protection ou écran facial).

personnes qui ont des contacts intenses avec des patients COVID-19 et par celles qui
interagissent avec de nombreuses personnes (ECDC, 2020g). Pour éviter des conflits qui
pourraient surgir lors de la répartition des masques chirurgicaux dans les services de collecte de
sang dans un hopital, il serait peut-étre judicieux d’organiser une mise a disposition commune et
solidaire de ce matériel de protection entre les différents ETS du territoire.

Un port du masque systématique pour 'ensemble des donneurs, dés l'arrivée dans le service
et durant toute la séance, se justifie par le méme raisonnement mais se heurte a la pénurie
soutenue qui affecte les masques chirurgicaux (ECDC, 2020g). C’est une exigence déja en
vigueur dans de nombreux établissements de collecte de sang en Asie car, lorsqu'elle est
clairement expliquée aux donneurs, cette mesure renforce la confiance dans le service de
Howard et al., 2020) qui contiennent plusieurs couches barriéres, un filtre changeable, et qui
sont lavables a température élevée (p.ex. quelgue minutes a 90 °C) (Annexe 6).
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11. Partage minimal d’objets

Le CSS recommande d’éviter autant que possible le partage de verres a boire, d'ustensiles de
cuisine, de serviettes et de draps de fauteuils (ECDC, 2020f).

12. Surveillance de la santé du personnel

En phase d’extension généralisée de la pandémie, les employés des centres de collecte peuvent
plus frequemment contracter une infection respiratoire latente et éventuellement la transmettre,
en période préclinique, aux autres employés et/ou aux donneurs de sang.

C’est pourquoi le CSS recommande que les EST contrblent journaliérement I'état de santé de
leur personnel (prise de température, oxymétrie, questions succintes, ...) afin de déceler les
singes précoces évoqués ici en plus des symptomes respiratoires suggestifs de coronavirose et
des contacts a risque élevé ou modéré en dehors des centres de collecte.

Le CSS a revu lintégralité des descriptions précliniques disponibles ainsi que les preuves
d’efficacité des interventions pour atténuer les effets d'une pandémie de virus respiratoires sur
la communauté et la chaine transfusionnelle. Il présente un certain nombre de
recommandations concernant une douzaine de thémes d’interventions:

- Prise de température et interrogatoire de chaque donneur a son arrivée a I'ETS;

- Sélection a l'arrivée au centre de collecte (anosmie, engelures);

- Surveillance non invasive de I'hémoglobine;

- Surveillance non invasive de 'hypoxémie (hypoxie furtive);

- Information post-don;

- Lavage des mains;

- Espacement du mobilier;

- Ventilation des locaux;

- Nettoyage des locaux;

- Port systématique d’'un équipement de protection individuelle;

- Partage minimal d’objets;

- Surveillance de la santé du personnel.

Ces interventions visent a garantir la sécurité sanitaire a la fois des donneurs et du personnel
ETS d’'un point de vue quotidien et pratique dés I'accueil des donneurs et les activités de
collecte des dons en période de pandémie du nouveau coronavirus.

2.2.2.9. L'admissibilité au don de sang aprés exposition a une personne infectée

La pandémie du SARS-CoV-2 n’est encore qu’a ces débuts, c’est pourquoi les connaissances en
termes de rétablissement et d'immunité restent encore tributaires d’'un déploiement de techniques
de dépistage suffisamment fiables.

L’état actuel des données ne permettant pas encore de conclusion fiable, I'ajournement aprés
exposition concrete a une personne infectée devrait relever du principe de précaution, tout
comme l'ajournement apres la guérison (cf. ECDC, 2020d; PEI, 2020; RKI, 2020). Ces mesures
pourront ensuite étre adaptées en fonction de la situation épidémiologique et des besoins en
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sang, en prenant, si nécessaire, des mesures plus strictes de protection des donneurs et du
personnel de collecte des services du sang.

a) Les donneurs ayant eu un « contact » avec un cas de SARS-CoV-2 confirmé

Pour les personnes ayant eu contact avec un/des cas de SARS-CoV-2 confirmé(s) (ou hautement
suspectés de I'étre) par un laboratoire agréé, le CSS propose de classer les expositions en
fonction de la durée et de la proximité du contact:

- «risque.négligeable » si contact court (< 15 min) dans un lieu public ou si protection

de 2 m.

Le Tableau 2 donne quelques exemples des différentes situations de contact.

Tableau 2. Niveau de risque d’exposition selon la nature et l'intensité de contact avec un cas
confirmé (modifié de Bernard-Stoecklin et al., 2020; Hout et al., 2014; CDC, 2020b;
ECDC, 2020e; ECDC, 2020i; Lednicky et al., 2020; Meselson, 2020).

Niveau de risque d’exposition

Précision du contact

Risque négligeable

Personne qui a eu un contact de courte durée (< 15 min)
avec un cas confirmé dans des lieux publics tels que les
transports publics, les restaurants et les magasins. Le
personnel de santé qui a traité un cas confirmé tout en
portant le matériel de protection individuelle approprié sans
gu'aucune bréche de procédure ne soit constatée.

Faible risque

Personne qui a eu un contact étroit (& moins de 2 m) mais
bref (< 15 min) avec un cas confirmé, ou un contact éloigné
(> 2 m) mais prolongé dans un lieu public, ou tout contact
dans un cadre privé qui ne correspond pas aux critéres de
risque d'exposition modéré a élevé.

Risque modéré a élevé

Personne qui a eu un contact prolongé (> 15 min) direct de
face a face a moins de 2 m avec un cas confirmé, qui partage
la méme chambre d'hépital, qui vit dans le méme ménage ou
qui partage une activité professionnelle ou de loisirs a
proximité immédiate d'un cas confirmé, ou qui voyage avec
un cas confirmé dans un moyen de transport quelconque,
sans équipement de protection individuelle approprié. Le
personnel de santé qui a traité un cas confirmé sans porter
d'équipement de protection individuelle approprié ou avec
constat d'une bréche de procédure. Personne qui a participé
a une manifestation, surtout avec exposition aux gaz ou
sprays lacrymogénes.
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A la lumiére des connaissances actuelles, le CSS est d’avis que les candidats au don de sang
ayant eu un contact a risque modéré a élevé doivent étre ajournés pour une période de 17 jours
aprés le contact incriminé. Cette période couvre 97,5 % des cas de tout age en période
d’incubation (voir section 2.2.1.4). Le CSS rappelle que ces donneurs ne sont pas ajournés pour
raison de sécurité transfusionnelle mais pour cause d’'une éventuelle infection respiratoire latente
qui pourrait étre transmise aux employés des centres de collecte ou a d’autres donneurs de sang.

b) Les donneurs « rétablis » de COVID-19

Dés qu’un article mentionne la récurrence d’'une positivité de RNA aprés le rétablissement d’'un
patient COVID-19, certains interprétent la survenue d’une « réinfection » ou encore une
« réactivation » du virus. Pourtant, Wolfel et al. (2020) et Young et al. (2020) ont clairement mis
en évidence qu’a la fin de I'évolution de la maladie, la mise en évidence du RNA viral par RT-
PCR bascule parfois entre un résultat positif ou négatif (Figure 6). C'est la que le hasard joue un
rle. A noter que cette observation se produit le plus souvent pour les prélévements au niveau du
nasopharynx, difficile a échantillonner (Woélfel et al., 2020, Xiao et al., 2020; Young et al., 2020).
Siles patients hospitalisés sont testés a deux reprises avec un résultat négatif et qu’ils sont libérés
comme étant guéris, des résultats positifs peuvent trés bien étre obtenus a nouveau lors du retour
a domicile. Cela n'en fait pas pour autant une réinfection.

Figure 6. Cinétique de la charge virale, séroconversion et observations cliniques chez des
patients COVID-19 atteints de maniére légere (avec l'aimable autorisation de Roman
Wolfel; Wolfel et al., 2020Db).
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En effet, Tao et al. (2020) démontrent que RNA détecté provient surtout de virus résiduel transféré
par la toux des voies respiratoires inférieures a la gorge et au nez. Par ailleurs, An et al. (2020)
ont investigué plus en profondeur leurs patients réadmis et constaté qu’il s’agissait de personnes
jeunes (moins de 14 ans) ayant également vécu une atteinte COVID-19 légére a modérée,
comme les patients étudiés par Wolfel et al. (2020). Lors de leur réadmission, ces « patients » ne
présentaient pas de symptdmes cliniques ni de signe de progression de la maladie. En outre,
aucun de leurs proches n’avait été dépisté positif pour le SARS-CoV-2.

Par ailleurs, une guide touristique infectée lors d’'un voyage en ltalie, Suisse et France qui
présentait une toux seche comme unique symptdme évocateur, est restée en isolement en raison
d'un résultat RT-PCR positif pour une expectoration 19 jours apres le début de la maladie (Olsen
et al.,, 2020; cf. Figure 6g). La présence de virus viable n’a toutefois pas été établie. Tout
récemment, Hu et al. (2020b) ont amplifi¢ du RNA SARS-CoV-2 chez des patients rétablis et
renvoyés au domicile mais n’ont pas détecté le génome viral complet par séquencage ultra-
profond. Bo-gyung (2020) annonce que plus que 260 personnes qui étaient & nouveau trouvées
positives en Corée du Sud des jours voire des semaines aprés leur rétablissement complet,
présentaient uniguement des fragments résiduels de coronavirus. De nombreux autres patients
Iégers ne sont pas admis dans des cliniques et ne seront alors pas soumis a des analyses
détaillées de leur infectiosité.

D’autre part, un dépistage positif peut étre détecté dans les selles pendant des jours, voire
semaines, apreés la disparition de la positivité dans les voies respiratoires supérieures (Figure 6d)
mais Wolfel et al. (2020) n’ont pas détecté de virus viable dans ces échantillons examinés par
culture cellulaire une dizaine de jours aprés I'apparition des premiers symptémes.

Puisque la RT-PCR réalisée sur les écouvillons du nasopharynx ne permet pas toujours d’établir
un diagnostic fiable des patients, Zhao et al. (2020) et Sethuraman et al. (2020) recommandent
I'utilisation, en paralléle, d’un test sérologique. Une réserve toutefois: la mise au point de tests
sérologiques fiables requiert une sélection minutieuse des antigénes-cibles afin d’éviter toute
réactivité croisée, notamment avec les coronavirus communs des rhumes (Che et al., 2005; Wang
et al., 2018; Okba et al., 2020). Les tests décelant les anticorps IgG contre la protéine spicule
(voir 2.2.1.) permettent un bon suivi apres environ deux semaines seulement (Guo et al., 2020;
Zhao et al., 2020; Figure 7).

Dernier point, mais pas le moindre, I'étude de Wu et al. (2020) a mis en évidence que chez dix
patients en rémission (a savoir, 6 % des COVID-19) les anticorps neutralisants ne se laissaient
pas détecter par leur test sérologique. En outre, environ 30 % des patients n'ont pas développé
de titres élevés bien que la durée de la maladie de ces patients ait été similaire a celle des autres.
Ces données, certes préliminaires, sont en contraste flagrant avec la présence fréquente
d’anticorps neutralisants chez les patients rétablis par le SARS-CoV (Zhang et al., 2005). Une
explication plausible est que les antigenes-cibles utilisés dans les tests sérologiques sont adaptés
a la détection de certains types de virus, mais pas tous.

Une alternative pourrait étre le dépistage génomique sur la salive car les tests sur ces
prélevements sont plus faciles et moins aléatoires que ceux provenant du nasopharynx (Wyllie et
al., 2020). Cependant, le CSS souligne une lacune importante dans les connaissances: I'effet de
divers traitements sur la durée de I'excrétion virale.
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Figure 7. Schéma des stades de l'infection par le SARS-CoV-2 de la période asymptomatique a
la convalescence des patients.

La courbe bleu clair indique que le virus ne montre plus de viabilité & partir de 7 jours de symptdmes chez
les patients atteints de maniére légere et a partir de 11 jours chez les patients affectés de maniére sévere.
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Au vu de ces obstacles et des zones d’'ombres qui subsistent encore, le CSS constate qu'il n’est
pas aisé de définir avec précision la période d’exclusion du don de sang des personnes atteintes
du SARS-CoV-2 et présentant des symptdmes minimes doivent étre exclus du don de sang. Ce
sont finalement les premiers résultats de I'étude en cours par l'agence sud-coréenne de
prévention et contrle de maladies qui apportent des renseignements suffisamment fiables sur le
risque infectieux (KCDC, 2020). En effet, cette investigation approfondie de 285 cas de
« réinfection » vise a déterminer si le coronavirus est toujours viable et si une transmission a eu
lieu vers des personnes de contact durant cette période de dépistage RT-PCR positif. Au total
790 contacts ont été identifiés (351 familiaux; 439 autres). Les essais de culture virale effectués
pour 108/285 cas ont tous été négatifs et aucun cas de transmission qui serait lié a la période
d’exposition n'a été décelé chez les contacts. Lu et al. (2020d) ont obtenu des résultats similaires
pour 70/87 cas par culture virale et séquencage complet.

Le CSS est davis que ces résultats apportent les preuves satisfaisantes de I'absence
d’infectiosité au-dela des deux premiéres semaines d'infection. Il estime donc que tous les
patients atteints de COVID-19 doivent étre ajournés pour tout don de sang ou composant sanguin
pendant au moins 14 jours apres le début des symptdmes car les échantillons cliniques prélevés
apres cet intervalle ne montrent pas la présence de virus complet ou infectieux (par séquencage
complet ou par culture cellulaire).
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¢) Les donneurs de plasma convalescents

Le plasma prélevé chez les personnes guéries de l'infection par le COVID-19 peut contenir des
anticorps neutralisants qui peuvent aider a combattre le virus.

Ce plasma peut étre utilisé de deux facons:

- La premiére consiste a le transfuser directement aux personnes souffrant du COVID-19.
expérimentée a l'occasion d’autres épidémies dévastatrices, par exemple, lors de la
pandémie de grippe en 1918-19 (McGuire & Redden, 1918) ou I'épidémie de SARS-CoV
en 2003 (Cheng et al., 2005);

- L'autre consiste a utiliser le plasma prélevé a plus grande échelle pour fabriquer des

d’'une population exposée et en faire un médicament.

Suite aux succés obtenus par immunothérapie passive chez quelques patients COVID-19, de
nombreux auteurs ont considéré le plasma de convalescent avec grand intérét. lls signalent
toutefois que cette option thérapeutique implique de relever plusieurs défis (AKBIlut, 2015; Al-
Riyami et al., 2020; Bhimraj et al., 2020; Bloch et al., 2020; Budhai et al., 2020; Casadevall &
Pirofski, 2020; Casadevall et al., 2020; de Alwis et al., 2020; Devasenapathy et al., 2020; Dzik,
2020; Epstein & Burnouf, 2020; Fleming & Raabe, 2020; Focosi et al., 2020; Kadkhoda, 2020;
Kanjilal & Mina, 2019; Leider et al., 2020; Roback & Guarner, 2020; Rojas et al., 2020; Salazar
et al., 2020; Tiberghien et al., 2020).

Parmi ces défis, il y a, par exemple et entre autres:

- La responsabilité professionnelle (médicale, éthique) de prélever du plasma chez des
patients en cours de rétablissement d’'une maladie grave;

- La nécessité de disposer de plasma présentant un titre suffisant. A propos des anticorps,
les titres mesurés par inhibition de I'hémagglutination sont généralement considérés
comme protecteurs lorsqu’ils sont supérieurs a 1:40 ou 1:80. Toutefois, une thérapie chez
des malades gravement atteints n'est pas équivalente a une mesure de prévention, de
sorte que le traitement en tant que tel est susceptible d’exiger des titres beaucoup plus
éleveés;

- L’homogénéité des préléevements pose probléme. Le profil et la concentration des
anticorps different d'un donneur a l'autre;

- La sélection des donneurs de plasma. Dans ce contexte, le CSS souligne qu’il est
indispensable d’utiliser du plasma frais issus de donneurs masculins ou féminins sans
antécédent d’'immunisation préalable (fausse couche, grossesse, transfusion préalable) afin
de prévenir l'apparition d’'une lésion pulmonaire aigué post-transfusionnelle (TRALI;
Transfusion Related Acute Lung Injury — cf. CSS, 2011). La Commission européenne
autorise alternativement les donneurs testés et trouvés négatifs pour les anticorps anti-
HLA/HPA/HNA en utilisant un test validé (EC, 2020b). Les patients qui ont montré des
symptdomes COVID-19 et les personnes qui ont été dépistées SARS-CoV-2 positives mais qui
ont guéri sans nécessiter une hospitalisation, avaient probablement un systéme immunitaire
plus apte a lutter contre le coronavirus et seraient des lors de meilleurs candidats donneurs
de plasma de convalescent (Fafi-Kremer et al., 2020);

- L’influence des modalités d’inactivation virale du plasma avant administration sur le taux
et I'activité des anticorps;

- La sélection des patients a traiter et le moment le plus propice (en début de maladie ou
en stade critique). Quant au moment le plus opportun de traiter les patients, Zeng et al.
(2020b) viennent de constater que cette immunothérapie qui peut mettre fin en 3 jours a
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I'excrétion de SARS-CoV-2, ne réduit pas la mortalité chez les patients en phase
terminale. Les auteurs concluent donc que ce traitement doit étre entamé plus t6t. Le
plasma transfusé provenait de jeunes adultes. Toutefois, I'article sous presse ne donne
aucune information sur le titre des anticorps mais indique que les IgM anti-SARS-CoV-2
étaient absentes. La premiére étude clinique randomisée vient tout juste d’étre publiée
par Li et al. (2020): une cinquantaine de patients COVID-19 critiques ne montraient
aucune amélioration significative des paramétres cliniques sur une période de 28 jours
par rapport au groupe contréle. En outre, les auteurs ne détectent aucun bénéfice
significatif sur la mortalité parmi tous les patients randomisés. Le CSS rappelle qu'une
caractéristique notable du SARS et COVID-19 est une aggravation apparente des
symptdémes a mesure que le virus est €liminé, ce qui suggere que la maladie a une base
immunopathologique au stade avancé (Perlman & Netland, 2009);

- La surveillance de la transfusion elle-méme. L’infusion de plasma — contrairement aux
immunoglobulines purifiées — constitue un apport significatif de protéines de
linflammation et de facteurs de coagulation, qui, en synergie, peuvent intensifier un
processus inflammatoire et prothrombotique. Lorsque la quantité d’anticorps est
insuffisante, le phénoméne ADE (ADE, antibody-dependant enhancement) peut se
produire (Kadkhoda, 2020), c’est-a-dire, la facilitation de la pénétration virale dans les
cellules par les anticorps. Il convient de noter que Chakraborty et al. (2020) viennent de
mettre en évidence la présence d’une fucosylation réduite du fragment crystallisable (Fc)
des IgG chez les adultes COVID-19, une modification qui améliore les interactions avec
le récepteur-activateur FcyRllla. Par ailleurs, I'apport de complément peut également
induire une augmentation des Iésions tissulaires médiée par les anticorps dépendants du
complément (CDE, complement-dependant enhancement);

- L’apparition d’'un cedéme aigu pulmonaire par surcharge volumique (TACO; Transfusion
Associated Circulatory Overload) chez les patients agés;

- Les préparations d'immunoglobulines hyperimmunes contiennent des doses élevées et
standardisées d’anticorps anti-COVID-19, toutefois, le mode de fractionnement élimine
des IgM susceptibles d’avoir une action contre certains virus. Les immunoglobulines
subissent des méthodes d’inactivation virale rigoureuses et offrent une disponibilité
probablement plus constante que les plasmas individuels. Cependant, leur fabrication
prend plus de temps que la collecte, la qualification et I'inactivation des plasmas frais
individuels. Leur concentration plus élevée permettrait aux médecins de donner plus
d'anticorps aux patients, sans risque de TACO;

- Les aspects aléatoires ou incertains qui méritent réflexion:

o |l faut savoir que ces préparations ont échoué auparavant dans les essais
contrblés randomisés visant a améliorer les rémissions de la grippe A ou du virus
respiratoire syncytial (Rodriguez et al., 1997; Beigel et al., 2019; Davey et al.,
2019);

o Reste encore a déterminer si une infection asymptomatique génére ou non une
réponse immunitaire protectrice contre toute nouvelle infection ou maladie grave.

Il n’est pas encore possible d’attester I'efficacité ou le mécanisme sous-jacent de l'intervention. Une
étude Cochrane (Valk et al., 2020) indique que les scientifiques étaient sceptiques quant a
I'efficacité de I'immunothérapie plasmatique appliquée aux patients atteints de COVID-19
hospitalisés.

Parce que la transfusion de plasma ou dimmunoglobulines hyperimmunes peut s’avérer
bénéfique pour obtenir une protection immunitaire, des équipes universitaires et industrielles
commencent a étudier I'efficacité de ces immunothérapies passives (p.ex. CAPSID, 2020; CoVIg-
19 Plasma Alliance, 2020; EC, 2020b; Hindawi, 2020; Joyner, 2020; Paneth, 2020) — et |la société
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internationale de transfusion sanguine a déja rassemblé des nouveaux protocoles accessibles
via un portail dédicacé (ISBT, 2020b).

De nombreuses autorités sanitaires ont émis des directives pour encadrer la mise en ceuvre de
cette immunothérapie expérimentale et garantir la levée de freins I€gislatifs pour permettre des
essais cliniques contrblés et une collecte du plasma selon des régles communes (p.ex. WHO-
BRN, 2017; EC, 2020b; ECDC, 2020d; HCSP, 2020c; FDA, 2020b). Enfin, en ce qui concerne le
plasma convalescent, les autorités envisagent de donner la permission de lever la quarantaine
appliguée habituellement au plasma frais avant transfusion. Beaucoup d’essais ne comportent
cependant pas de groupe contrble (p.ex. transfuser du plasma ne contenant pas d’anticorps
contre le SARS-CoV-2) et ne permettent dés lors pas de tirer de conclusion définitive sur son
efficacité.

Toutefois, ces essais cliniques risquent de soustraire des milliers de patients atteints de COVID-
19 a d’autres essais prometteurs: ils doivent inclure de grands groupes de patient s parce qu’il
est impossible de savoir si un groupe de traitement se distingue significativement des autres
avant la levée de l'insu. C’est la raison pour laquelle 'Agence européenne des médicaments
(EMA, 2020) demande instamment & la communauté des chercheurs de I'Union européenne
d'accorder la priorité aux grandes études cliniques contrblées et randomisées, car ce sont les
plus susceptibles de produire - dans un délai raisonnable - les preuves concluantes nécessaires
au développement et a l'approbation rapide d'éventuels traitements COVID-19. En Belgique,
I'administration de plasma convalescent ne peut, pour I'instant, étre envisagée que dans le cadre
de I'étude multicentrique DAWN-plasma?* (KCE, 2020) et I'AFMPS a recommandé que ce don
n‘ait lieu que plus de 28 jours aprés la fin des symptdmes (Sciensano, 2020).

Le CSS indigue encore que le cadre éthique connu sous le nom de Monitored Emergency Use of
Unregisteredand Investigational Interventions (MEURI) contient une série de critéres d’acces aux
thérapies expérimentales en dehors d’essais cliniques pour les patients individuels se trouvant
en situations d'urgence et de danger de mort (Calain, 2018). Dans ce cadre la, les chercheurs
sont évidemment tenus de documenter les résultats et de les partager en temps utiles avec
I'ensemble de la communauté médicale et scientifique.

A la lumiére des connaissances actuelles, le CSS est d’avis que les candidats au don de sang
ayant eu un contact a risque modéré a élevé soient ajournés pour une période de 17 jours
apres le contact incriminé.

Le CSS estime que tous les patients atteints de COVID-19 soient ajournés pour tout don de
sang ou composant sanguin pendant au moins 14 jours aprés le début des symptomes. Cet
ajournement tient compte que les échantillons cliniques prélevés apres ce délai ne montrent
plus la présence de virus complet ou infectieux. Un test de laboratoire négatif pour la maladie
COVID-19 active n'est pas nécessaire pour étre admis au don.

Le plasma frais de patients convalescents peut étre collecté suivant les régles spécifiques
d’éligibilité des donneurs, de prélevement, préservation, traitement et administration régulée.
Leurs symptomes doivent étre completement révolus pendant au moins 14 jours avant le don.

24 |l s’agit d’'une étude Phase Il de démonstration de faisabilité. Le rapport final est attendu pour début 2022.
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2.2.2.10. Les mesures d’atténuation, visant a maintenir I’offre en composants sanguins

La progression de I'épidémie et en particulier I'étendue des foyers d’infection et des zones de
forte concentration sur le territoire ou a la frontiére, estimpossible a prévoir. Cependant, a mesure
gue linfection se propage au personnel des hépitaux et que celui-ci n’est plus en mesure de
travailler, I'activité¢ de I'hopital diminuant, la demande de sang et de produits sanguins peut
diminuer.

En I'absence d'interventions préventives spécifiques, le personnel des centres de collecte sera,
au fil du temps, exposé au méme risque d'infection que le reste de la population. Bien que la
propagation de l'infection au sein de la communauté ne puisse étre évitée, sa transmission sur le
lieu de travail peut étre plus facilement contrdlée si le personnel est correctement formé et s'il lui
est conseillé, a I'avance, de ne pas se rendre au travail s'il se sent malade et/ou peut avoir été
infecté (WHO, 2011). Il faut sans doute s’attendre a une diminution temporaire de personnel dans
les établissements et services de transfusion sanguine.

Dans le contexte d'une crainte généralisée du nouvel agent pathogene, les membres du
personnel des centres de collecte peuvent également manifester des réticences a se rendre dans
des lieux publics pour collecter du sang (WHO, 2011). Par ailleurs, compte tenu des mesures de
confinement certains, par choix ou par obligation, restent avec leurs proches.

La perturbation de la disponibilité des dons de sang peut étre multifactorielle:

a) La difficulté pour les établissements de transfusion de convoquer les donneurs;

b) Les donneurs peuvent étre malades (maladie COVID-19 ou symptdmes pré-cliniques);

c) Les donneurs sont isolés ou s’auto-isolent aprés un contact avec un cas suspect ou
confirmé de COVID-19;

d) Lesdonneurs dépendent/subissent des modifications de leurs engagements professionnels
(horaires décalés, travail a distance);

e) Les autorités ont ordonné des restrictions en matiére de transports publics;

f) Les donneurs se retrouvent dans l'obligation de s'occuper de membres de la famille
(malades, fermetures d’écoles, suspension d’activités extra-scolaires, faire des achats pour
les personnes fragiles, activités solidaires, ...);

g) La réticence a faire un don par crainte d'étre infecté ou d’étre affaibli pour combattre une
infection future;

h) Les donneurs ne peuvent plus atteindre leur établissement de collecte habituel (localisé en
zone de quarantaine, fermeture en cas de probleme sanitaire).

Le CSS aidentifié quelques approches visant a maintenir et/ou augmenter la réserve de donneurs
potentiels mais souligne que ces mesures devraient étre envisagées graduellement, en fonction
de la progression/flambée de I'épidémie:

- Les autorités doivent faire savoir largement au grand public, par voie de presse ou de
radio, qu’elles ont la ferme intention de soutenir la chaine transfusionnelle qui est un
maillon critique de notre systéeme de santé. Les personnes qui donnent du sang sont
I'équivalent des personnes qui travaillent dans une industrie d'infrastructure critique. En
se portant volontaires pour un don, ils contribuent de maniére solidaire et significative a
la santé de la population (cf. FDA, 2020);
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- Promouvoir, voire organiser, le don de sang par des personalités respectées, connues
ou en vue: médecins, directeurs d’hopital, proches représentants du peuple, célébrités,
politiques, chanteurs, artistes, ... afin de montrer « le bon exemple » au public. Associer
a leur geste des messages importants (cf. 2.2.2.8.).

- Organiser le remboursement des frais de déplacement (prise en charge par les
autorités);

- Assurer le transport des donneurs vers le centre de collecte (prise en charge par les
autorités);

- Transmettre un message clair lors de chaque annonce ou rappel des mesures de
(dé)confinement par les autorités, précisant que les collectes de sang restent ouvertes,
la chaine transfusionnelle étant un maillon indispensable pour la résilience de notre
systéme sanitaire. Véhiculer ce message chaque fois qu’il est signalé que les magasins
d'alimentation et les pharmacies restent ouverts ou que des secteurs de I'espace public
sont réouverts;

- En cas d’obligation future de fournir une « attestation de déplacement dérogatoire » (cf.
attestations de sortie en France), prévoir un laisser-passer pour les donneurs et
candidats au don de sang au motif d’assistance aux personnes vulnérables.

Le remboursement des frais de déplacement est considéré comme compatible avec le principe
du don volontaire non rémunéré (ISBT Code of Ethics, voir Flanagan, 2020). Par contre,
récompenser les donneurs réguliers avec p.ex. en leur offrant un gel hydroalcoolique pour leur
déplacement de retour n’est pas considéré comme compatible avec ce principe.

- Organiser le remboursement des frais de déplacement (prise en charge par les
autorités);

- Recruter sans tarder du personnel de renfort en vue de remplacements impromptus
éventuels de personnel malade ou absent: tenir compte d’'un temps de formation ou de
mise-a-jour ciblée?® (rémunération prise en charge par les autorités);

La promotion par les autorités de la chaine transfusionnelle en tant que maillon essentiel de la
résilience de notre systéeme sanitaire aidera & motiver le personnel de ces centres.

Il'y a lieu de rapidement lever un certain nombre de malentendus concernant le don de sang en
période de pandémie SARS-CoV-2.

- Les lieux de collecte de sang ne doivent étre considérées ni comme des lieux de
rassemblement public, ni comme un service de soins a des personnes malades. Les
établissements de transfusion sanguine se sont préparés et ont mis en place un

25 Penser p.ex. aux étudiants du ‘Master de spécialisation en médecine transfusionnelle’ qui ont fini leurs
cours et ont été pour la plupart déja actifs comme médecin dans des pays a ressources limitées
(supplément pour les heures prestées en plus de leur bourse de subsistance). Contacter p.ex. également
les anciens étudiants de ce 3¢ cycle dont certains suivent actuellement des formations en Belgique et seront

peut-étre en mesure de se libérer.
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environnement bien sécurisé tenant compte de toutes les mesures de distanciation
sociale et d’hygiéne;

- La crainte que ressentent les donneurs de contracter un virus par le prélevement de leur
sang est non fondée. Un malentendu de cette nature avait été éclatant dans la population
des donneurs au moment de I'émergence du virus HIV (voir CSS, 2009). Il a été dur a
déraciner. Cette crainte pourra faire partir de la cause majeure (80 %) du refus des
donneurs a venir aux centres de collecte en Chine (Wang et al., 2020c¢);

- L’inquiétude — injustifiée — qu’un don de sang entraine un affaiblissement des défenses
corporelles empéchant de combattre une infection ultérieure par le SARS-CoV-2. Il est
avéré que les anticorps se trouvant dans le plasma sanguin sont un composant majeur
du systeme immunitaire permettant de contrbler les infections. Toutefois, les normes de
qualité régissant le prélévement de ces composants en Belgique (CSS, 2010) ne tolérent
nullement une déplétion de ces immunoglobulines en raison d’'un don de sang ou de
plasma (Karger & Kretschmer, 2006; Laub et al., 2010).

Les procédures standard sont généralement bien implantées dans les ETS; elles sont familiéres
aux employés rédés a la routine quotidienne et au fonctionnement en toute souplesse.
Fondamentalement, toute modification des procédures standard comporte le risque de
commettre des erreurs et nécessite dans les systemes informatiques des ajustements qui doivent
étre validés, chose impossible a réaliser en période de crise. En outre, il peut étre difficile pour le
personnel des ETS de comprendre que les normes jusqu'ici strictement observées soient, méme
momentanément, assouplies. Par conséquent, tout écart par rapport aux critéres de sélection des
donneurs doit étre clairement expliqué et communiqué au personnel de I'ETS comme une mesure
prise dans des circonstances exceptionnelles (WHO-BRN, 2007).

Dans les recommandations publiées par TECDC (2020c) le 23 mars 2020, les experts consultés
estimaient que « For this pandemic, derogation of mandatory donor selection criteria is
considered unnecessary » mais I'actuelle mise-a-jour (datant du 29 avril 2020) retient « In the
event of widespread transmission, blood establishments may need to adapt the measures applied
to suit the local epidemiological situation and ensure sustainability of blood supply » (ECDC,
2020h).

Au vu de l'effondrement de la structure sanitaire locale en a peine deux semaines aprées la
survenue d’'un premier cas mortel de COVID-19 dans plusieurs villes et régions (Wuhan,
Lombardie, Alsace, St. Trond, New York City, ...), le CSS conseille vivement aux ETS se préparer
a la situation la plus défavorable tant qu’il en est encore temps.

Malgré la réduction des activités dans les établissements de soins, toutes les chirurgies
urgentes, les accouchements compliqués, la prise en charge de maladies hématologiques, les
traitements du cancer, ... restent consommateurs de transfusion, comme avant la pandémie du
SARS-CoV-2. La possibilité d'une demande de solidarité entre les Etats membres pour
'approvisionnement en composants sanguins dont les besoins sont urgents (EC, 2020) ne peut
non plus étre totalement exclue. Au final, il y a lieu de mener une réflexion sur les besoins
transfusionnels lors de la levée du confinement strict ou avec le retour (souhaité progressif) des
interventions médicales ajournées.
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Le CSS est cependant d’avis qu’aucune modification ne devrait étre autorisée dans la sélection
des donneurs quant aux parametres infectieux et qu’en général, aucune modification des criteres
d'ajournement protégant la santé des donneurs ne devrait étre autorisée.

- Conversion d’'une partie des collectes de plasma en collectes de sang total (Begh-
Sgrensen, 2020);

- Autoriser un plus grand nombre de dons de sang par année, avec supplémentation en
fer aprés chaque don, ou encourager les donneurs de sang total & donner d’autres
éléments (plasma, plaquettes).

Comme mentionné dans l'avis du CSS (2009b), « la possibilité — uniquement pour les
donneurs masculins ! — de donner une cinquiéme ou une sixieme fois [par année] n’aura
donc qu’un effet minime sur la réserve de sang ». En effet, les donneurs viennent
habituellement faire un ou deux dons par année. C’est pourquoi cette mesure devra étre
accompagnée d’une communication ciblée pour inciter les donneurs a se présenter tous
les deux-trois mois afin de renforcer la résilience du systeme sanitaire du pays;

Autoriser une fréquence plus élevée de don par plasmaphérése. Nécessité d’obtenir une
dérogation temporaire des instances européennes.

Ce critere moins strict est concevable sous la responsabilité d'un professionnel de santé
qualifié et en appréciation de la situation effective de risque. Les volumes prélevés
doivent cependant restés limités a 20 % du volume sanguin du donneur (Karger &
Kretschmer, 2006; Laub et al., 2010);

Autoriser le don de sang aprés une opération franchissant la dure-mére (craniotomies,
neuro-endoscopies et chirurgies de la moelle épiniére) pour les donneurs de moins de
65 ans. Nécessite I'obtention d’'une dérogation temporaire des instances européennes.

Le risque de maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique est plus élevé au-dela de cet age
(cf. CSS, 2015c). Selon le Tableau 1 de cet avis du CSS, le rendement est
comparativement minime, a savoir environ 200 donneurs par an;

Autoriser le don de sang a partir de 16 ans. Ces mineurs d’age pourraient faire un don a
condition qu'ils remplissent les critéres physiques et hématologiques requis et que le
consentement approprié soit obtenu. Nécessité d’obtenir une permission des parents;

Autoriser un poids corporel entre 45 et 50 kg. Le CSS conseille de ne pas dépasser la
norme de 8 mL/kg du poids corporel (13 %, cf. Klein & Anstee, 2014): soit se procurer
des poches permettant la collecte d’'un volume maximal de 360 mL, soit prélever trois
unités pédiatriques de 100 mL (cf. CSS, 2010);

- Autoriser le don de plasma HSH mis en quarantaine (CSS, 2016)%;

- Autoriser le don de sang des HSH en couple fidéle avec un partenaire depuis 3 années;

26 cf. Arrét de la Cours constitutionnelle n° 122/2019 du 26 septembre 2019. Loi du 11 aolt 2017 « portant
des dispositions diverses en matiére de santé » (art. 8 et 9). Disponible sur https://www.const-
court.be/public/f/2019/2019-122f.pdf
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- Abaissement du critére d’éligibilité « seuil minimal d’hémoglobine »?’ a 12 g/dL pour les
hommes et 11 g/dL pour les femmes. Nécessite d’'obtenir une dérogation temporaire des
instances européennes.

Le CSS souligne que les atténuations des criteres d’éligibilité doivent rester temporaires et
conseille que l'intervalle entre deux prélévements de sang total ne soit pas inférieur a deux mois
(CSS, 2009b). Le CSS préconise que des dérogations portent prioritairement sur la fréquence
des dons plutét que sur les volumes prélevés.

Puisqu’il faut un certain temps pour s’adapter, se préparer et émettre des arrétés royaux, la
rédaction de ses articles devrait débuter dans les meilleurs délais (voir les exemples d’arrétés en
la matiére publiés en début de la pandémie grippale de 2009; Annexe 7).

En outre, le CSS est davis qu’il faut déployer ces assouplissements mais de maniere
parcimonieuse, en fonction de la situation de I'approvisionnement en composants sanguins; celle-
ci étant mise a jour journalierement par TAFMPS en collaboration étroite avec tous les ETS.

Selon le degré d’informatisation des services du sang, la modification de plusieurs parameétres
requiert chaque fois l'intégration avec validation des « déviations » dans les systémes de
traitement de données et de gestion. Tant que les réserves en composants sanguins ne
descendent pas en-dessous du seuil critique (Figure 2), il est donc judicieux de mettre d’abord
en ceuvre les mesures qui n’impactent pas (trop) ces systemes afin d’éviter une perturbation
inutile, source d’erreurs humaines et systémiques. Le CSS conseille néanmoins qu’une réflexion
soit engagée entre les différents acteurs de terrain quant a la survenue éventuelle d’un scénario
catastrophe ‘worst case’ en vue de dégager des alternatives a la rigidité des systéemes
informatisés.

- Prélever deux concentrés de globules rouges par séance d’aphérése (CSS, 2009), avec
supplémentation de fer apres le don;

- Etablir une réserve de concentrés érythrocytaires cryopréservés (CSH, 2003; Sputtek et
al., 2007). Cette stratégie, souvent mise en ceuvre dans un contexte militaire ou pour
préserver du sang de groupes rares, requiert du temps de préparation et des procédés
de décongélation contrélés. C’est pourquoi elle devrait étre mise en ceuvre tant que
'approvisionnement en concentrés érythrocytaires est encore suffisant (voir Figure 2).
Vu le colt, elle devrait aussi et surtout étre centralisée au sein d’un seul organisme pour
le pays (économie d’échelle). Les lavages permettent en outre d’éliminer d’éventuels
virions résiduels.

De nombreuses initiatives existent pour former les cliniciens et les amener a adopter les bonnes
pratiqgues en matiére de prescription des composants sanguins. Choisir de maniére judicieuse le

27 A la suite de I'entrée en vigueur de la directive européenne 2004/33/CE tous les nouveaux donneurs
devront avoir un taux minimal d’hémoglobine obligatoire pour pouvoir donner leur sang, a savoir 12 g/dL
pour les femmes et 13 g/dL pour les hommes (cf. CSS, 2010). Sont également concernés, les donneurs
réguliers dont le dernier prélevement analysé laissait apparaitre un taux d’hémoglobine a la limite des
seuils, soit entre 12 et 12,5 g/dL pour les femmes et entre 13 et 13,5 g/dL pour les hommes ainsi que le
donneur qui lors de I'entretien médical, révele une anamnése clinique évocatrice d’'une anémie.
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composant le plus approprié et le volume a transfuser dans la bonne indication, de maniére a
pratiquer une gestion saine des composants sanguins a transfuser au patient (p.ex. AABB, 2020c;
VUMC, 2020). C’est la gestion personnalisée du capital sanguin (PBM) promu en Belgique par le
groupe BeQuinT du SPF Santé publigue. Son réle pendant une pandémie vient d’étre mis en
exergue par Shander et al. (2020).

Le CSS recommande, en cas de pénurie grave, les deux mesures supplémentaires suivantes:

- Encourager I'emploi de plasma décongelé de groupe A pour la réanimation initiale des
patients traumatisés de groupe ABO inconnu (Dunbar & Yazer, 2017);

- Envisager de réduire les seuils pour les transfusions de plaquettes (voir CSS, 2005).

Pour rappel, I'hémovigilance comprend un ensemble de procédures de surveillance couvrant la
chaine transfusionnelle, depuis la collecte de sang total jusqu'au suivi des receveurs. La collecte
des données relatives aux effets indésirables des transfusions est suvie d'une analyse puis d'une
évaluation des moyens permettant d'en prévenir I'apparition (actions correctrices). Ceci inclut
notamment les accidents de ponction veineuse, la déplétion en fer, la maladie du greffon contre
I'n6te ainsi que les réactions transfusionnelles légéres a graves. Un aspect capital de
'hémovigilance — qui justifie pleinement son rble de vigile — , est la détection précoce de
nouveaux risques et/ou de défauts de qualité. Le Centre national d'hémovigilance (a '’AFMPS)
déclenche et évalue les mesures préventives. Il va sans dire qu'en cas de pandémie résultant
d'un nouvel agent hautement pathogéne, I'hémovigilance doit étre plus que jamais renforcée; non
seulement au niveau de la surveillance des éventuels effets néfastes causés par la transmission
de I'agent pathogéne aux acteurs de la chaine transfusionnelle, mais autant en vue des erreurs
humaines pouvant résulter d'une surcharge ou d’'une modification temporaire des conditions de
travail dans les services.

Avec la progression de la pandémie dans la population générale, une surcharge du systéme
d’hémovigilance va inévitablement apparaitre et ce, pour plusieurs raisons:

- lanalyse de limputabilit¢ des effets et incidents est compliquée par les voies de
transmission possibles et réelles du SARS-CoV-2;

- une intervention rapide est souvent cruciale mais les connaissances relatives au du
nouveau virus sont encore fragmentaires pour de nombreux aspects;

- la gestion de l'approvisionnement demandera des efforts tout particuliers pendant les
périodes de déclin des réserves;

- le plasma de convalescents représente I'ajout de toute une nouvelle activité avec la
possibilité d’effets indésirables inattendus apparaissant a levée de l'insu;

- en cas de pénurie grave les procédures concernant 'éligibilité des donneurs ainsi que la
surveillance et le suivi des donneurs de sang, des concentrés préleves et préparés, et des
patients transfusés doivent obligatoirement étre mises a jour dans les plus brefs délais.
Une flexibilité accrue est donc nécessaire.

Compte tenu du peu d'informations disponibles actuellement, la documentation et I'hémovigilance
sont également des aides trés précieuses pour comprendre l'efficacité globale des mesures
prises par les ETS et les autorités sanitaires.
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C’est pourquoi le CSS préconise un renforcement des services impliqués dans I'hémovigilance:

Tripler les effectifs du Centre national d’hémovigilance (a TAFMPS) pendant toute la durée
de la pandémie, puis pendant les 6 mois suivants afin de disposer de moyens pour
analyser les données qui auront été rassemblées et d’évaluer I'efficacité des actions
entreprises;

Prévoir des suppléants aux postes a horaires flexibles car les services doivent s’attendre
a une ou plusieurs poussées épidémiques pendant les mois a venir;

Détacher des aides administratives pour soutenir les personnes responsables de la
banque de sang hospitaliére car le rapportage de toute réaction transfusionnelle doit, plus
gue jamais, étre assuré systématiquement aupres du Centre national d’hémovigilance;
Récolter et analyser les notifications pour tout donneur signalant des atteintes
respiratoires évocatrices (cf. information post-don, section 2.2.2.7.);

Analyser les notifications en portant un regard vigilant sur les éventuels traitements
‘expérimentaux’ administrés a certains patients en tenant compte des différences entre
hommes et femmes (McGregor, 2020).

Contacter les responsables du Plan d’'Urgence Hospitalier pour adapter le plan en ce qui
concerne les décisions relatives a I'annulation ou au report de transfusions en cas de
pénurie aigué;

Définir une politique de livraison des composants sanguins dans un lieu autre que celui
de la clinique en cas de verrouillage de la zone et/ou fermeture de I'établissement;

Demander aux responsables logistique de se concerter afin de hierarchiser les priorités a
donner aux taches des coursiers qui transportent le sang;

Etablir les criteres de sélection des prescriptions pour les composants sanguins
disponibles (Doughty et al., 2020; Novelli, 2020; Pagano et al., 2020; SANBS, 2020).
L’élaboration d’une procédure commune est souhaitable en présence de toutes les parties
concernées (responsables des ETS, banques de sang, Comités de transfusion, ...).

Quand un vaccin sera disponible, s’assurer que les donneurs de sang feront partie des
groupes prioritaires (WHO-BRN, 2007). En Belgique, le nombre de donneurs réguliers
s’éléve actuellement a environ 230.000 personnes;

Quand les activités auront repris un rythme plus ou moins normal et si des tests
sérologiques auront acquis une sensibilité et une spécificité suffisante, proposer de
dépister les sujets immuns par rapport au COVID-19 parmi les employés de I'ETS et, a
plus grande échelle, parmi les donneurs de sang.

Comme pour la plupart des nouvelles technologies, certaines analyses dévoilent que les
promesses des tests d'anticorps anti-SARS-CoV-2 ont été surfaites, et leurs défis sous-
estimés. Les kits de dépistage rapide ont inondé le marché, cependant la plupart ne sont
pas assez sensibles pour confirmer si un individu a ou non été exposé au virus. Et méme
si certains tests sont fiables, ils ne permettent pas de savoir si la personne est immunisée
contre une réinfection. Ces points encore a élucider demandent des études
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complémentaires pour circonscrire les anticorps neutralisants par rapport aux autres
anticorps et des dépistages a plus grande échelle, représentatifs des différentes
populations touchées et tenant compte de la progression de l'infection dans une région
donnée (p.ex. Solbach et al., 2020).

Le CSS a examiné de maniére approfondie les forces et les faiblesses actuelles de la chaine
transfusionnelle et a rassemblé de nombreuses recommandations afin de proposer une
stratégie comportant 10 éléments:

- L’amorce d’'une promotion ciblée du don de sang;

- L’amélioration du soutien aux donneurs pour se rendre dans les lieux de collectes;

- L’encouragement du personnel des centres de collecte;

- La prévision d'une communication appropriée a destination de la population générale;

- L’assouplissement temporaire de certains critéres d’éligibilité des donneurs;

- La promotion de la préparation de composants sanguins d’appoint;

- Le renforcement de I’hémovigilance;

- L’amélioration de I'utilisation clinique raisonnée des composants sanguins;

- Letrietla livraison des composants sanguins en cas de pénurie grave;

- La protection des donneurs et du personnel (stratégie de sortie).

Le CSS souligne que la mise en application des mesures d’assouplissement de critéres
d’éligibilité des donneurs devrait étre progressive, en fonction de I'évolution de I'épidémie.

2.2.2.11. Les perturbations de la chaine des fournisseurs de matériel diagnostique et
meédical

De nombreuses fournitures essentielles au fonctionnement de notre systéme sanitaire sont
usinées dans des régions touchées de plein fouet par des flambées de SARS-CoV-2. En
conséquence, la capacité de production de ces régions atteint une limite critique de sorte que
certains réactifs ou équipements médicaux ne sont plus livrés et manquent cruellement.

Par exemple, les commandes de centaines de milliers de tests de dépistage génomique pour le
SARS-CoV-2 ont mis une telle pression sur le marché des réactifs d’amplification — notamment
les dNTPs, mais également les amorces (primers) et enzymes de polymérisation (reverse
transcriptases, DNA polymerases thermostables) — que des retards de livraison voire des
pénuries en réactifs importants constituant les mastermix risquent, a long terme, d’affecter
sérieusement le dépistage génomique des virus importants en transfusion, tels le VIH et I'hépatite
C. Autre exemple, Scallan et al. (2020) ont développé une alternative pour les solutions de lyse
(lysis buffer) commerciaux. D’autres approches, par exemple, pour contourner les réactifs
d’extraction des acides nucléiques, continuent a étre publiées (Byrnes et al., 2020; Dimke et al.,
2020; Kuiper et al., 2020; Ladha et al., 2020).

L’inventaire complet des fournitures devrait dés lors étre établi afin de connaitre la longévité des
stocks et, le cas échéant, commencer a chercher des alternatives (comme p.ex. (re)passer aux
méthodes manuelles). Pour des éventuelles ruptures des fournitures de gels hydroalcooliques,
des instructions de préparation pour usage local sont disponibles auprés de 'OMS (WHO,
2020b). La provision en gels hydroalcooliques semble mieux maitrisée suite a la production

d'éthanol en Belgique.
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Le CSS recommande aux établissements de transfusion sanguine et banques de sang
hospitaliéres de porter une attention particuliére a la fourniture de réactifs, dispositifs médicaux,
et de tenir a jour cet élément de leurs plans de continuité des activités.

En cas de doute sur la continuité des approvisionnements, il est recommandé de chercher des
a présent des alternatives.
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3. CONCLUSIONS

Pour la troisieme fois en autant de décennies, un coronavirus zoonotique a franchi les barriéres
entre les especes pour infecter les populations humaines. Le SARS-CoV, MERS-CoV et le
nouveau SARS-CoV-2 infectent les cellules épithéliales intrapulmonaires pour provoquer un
syndrome respiratoire aigu sévére. Contrairement au deux autres coronavirus, le SARS-CoV-2
se développe mieux dans les cellules épithéliales primaires des voies respiratoires humaines et
infecte efficacement les cellules des voies aériennes supérieures. Par conséquent, il se transmet
comme un éclair et a provoqué des flambées cuisantes aux quatre coins de la planéte.

L'infection par le SARS-CoV-2 peut rester asymptomatique ou engendrer la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19), avec un tableau clinique allant d'un stade préclinique a une
pneumonie grave. Cette pneumonie progresse fréquemment vers un état hyperinflammatoire
dangereux provoquant une mortalité élevée. C’est la présence de ce stade préclinique infectieux
qui pose probléme pour la gestion de la chaine transfusionnelle (donneurs ou employés peuvent
étre contaminés lors de leurs déplacements ou activités) et qui accroit le nombre de personnes
infectées mais asymptomatiques de maniére exponentielle.

Le secteur de la transfusion sanguine a déja subi 'impact de plusieurs crises sanitaires liées a
des pathogénes émergents, la plus connue et dramatique étant sans doute celle du SIDA. Il est
confronté depuis des années a des flambées épidémiques nouvelles qui s’enchainent a un
rythme de plus en plus soutenu. En effet, des épidémies qui, il y a des siecles, nécessitaient des
semaines ou des mois pour se propager dans le monde entier peuvent aujourd'hui atteindre
n'importe quel continent en quelques jours. Des efforts considérables ont été déployés pour
cataloguer les agents pathogénes transmissibles par le sang, comprendre leurs spécificités
respectives, mettre en place des moyens de sécurisation de la chaine transfusionnelle et
surveiller les possibles conséquences d’une transmission chez tous les receveurs de transfusions
(p.ex. nouveau-nés, patients immunodéprimés, patients polytransfusés, ...). De nombreux avis
du CSS attestent de I'importance et de I'actualité de la sécurisation de la chaine transfusionnelle
car avec l'arrivée de chaque nouvel agent pathogéne émergent des facettes inattendues peuvent
apparaitre.

L’infectiosité du sang des personnes portant I'agent pathogéne n’est cependant pas
indubitablement un indicateur de séquelles chez un patient transfusé. Par exemple, le VIH ainsi
gue le CHIKV sont tous deux bel et bien transmissibles par voie sanguine, néanmoins, tandis
qu’une faible charge virale du VIH peut déclencher le SIDA chez le receveur (CSS, 2016), la
transfusion du CHIKV n’a finalement pas provoqué de maladie du Chikungunya chez les patients
(CSS, 2015). Par ailleurs, les évaluations de I'impact d’'une pandémie d’un autre virus respiratoire,
la grippe, ont abouti & de nombreuses recommandations (CSS, 2007, 2009 et autres) non pas a
cause d’un risque d’infectiosité par voie sanguine mais pour son risque d’entrainer une pénurie
en composants et/ou produits sanguins. L’expérience antérieure, I'anticipation des conséquences
possibles ainsi que les activités et investissements entrepris avant I'émergence quelque peu
fulgurante du SARS-CoV-2 ont permis d’atténuer I'impact sur I'approvisionnement en sang et, a
ce jour, pu assurer le maintien de ce maillon critique que constitue la chaine transfusionnelle
dans notre systéme sanitaire. Bien avant la généralisation de I'’épidémie sur le territoire et
linstruction d’un confinement de la population, les établissements de transfusion sanguine
avaient pris les devants pour constituer une réserve stratégique de sang et de plasma mais la
collecte de dons en suffisance dépend toujours de la volonté et des possibilités qu'ont les
donneurs a se rendre aux lieux de collecte et de s’y sentir en sécurité.
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Dans le présent avis, le CSS a analysé de maniére approfondie trois volets liés a la survenue de
la pandémie du SARS-CoV-2: I'éventuelle infectiosité du sang, le risque de pénurie et la
perturbation des chaines d’approvisionnement de matériel diagnostique et médical. Pour chaque
aspect de cette évaluation des recommandations ont été formulées et se trouvent a la fin des
chapitres respectifs.

D'aprés nos connaissances actuelles et I'analyse approfondie fournie ici, le CSS ne s'attend pas
a ce que beaucoup de futurs virus respiratoires soient une menace par transmission sanguine
pendant le stade préclinique. Par contre, il subsiste une grande incertitude quant au maintien de
la chaine transfusionnelle, car les pandémies déclenchées par ces agents pathogénes dépendent
étroitement d'une dimension sociétale et sont de nature perturbatrice (p.ex. propagation de
rumeurs, troubles sociaux, peur tangible, ...). Le CSS a conscience du manque d’anticipation
concernant ces phénomeénes et que ces aspects devraient étre inclus dans la planification pour
assurer la continuité de la chaine transfusionnelle avec des apports venant de la gestion des
catastrophes et |'évaluation du pire cas de figure. Il ne faut pas perdre de vue qu’un virus
respiratoire utilisant un récepteur d’entrée cellulaire également présent sur des cellules sanguines
risque d’avoir un impact beaucoup plus profond sur la résistance du systéme sanitaire s’il venait
a acqueérir un potentiel de propagation similaire a celui d’'une grippe pandémique ou de 'actuelle
pandémie de coronavirus. Un premier résumé concis du vécu peut étre dégagé (Figure 9); la
réflexion sur les pistes d’amélioration doit continuer & faire son chemin.

Figure 9. Résumé des aspects précédemment sous-exposeés liés a la pandémie COVID-19.
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Le résumé des principales recommandations pour l'accueil et les critéres d'éligibilité des

donneurs de sang (Tableau 3) permet de retrouver rapidement I'évaluation sous-jacente dans le

corps du présent avis.

Tableau 3. Récapitulatif des interventions concernant les donneurs de sang en phase d’extension

généralisée de la pandémie de SARS-CoV-2.
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Mesurer la température
corporelle; Laver les mains;
Distribuer des masques; Mesurer
I'hypoxémie

Fievre > 37 °C

Section 2.2.2.7. & 2.2.2.8.

Questionner sur fiévre, toux,
difficultés respiratoires, état

grippal

Section 2.2.2.7.

Questionner sur anosmie,
agueusie; engelures; douleur
oculaire

Section 2.2.2.8.

Non Pas en phase de généralisation
de I'épidémie (Annexe 3)
Non Pas en phase de généralisation

de I'épidémie (Annexe 3)

Ajourner au moins 17 jours

Section 2.2.2.9. a); Tableau 2

Ajourner au moins 14 jours aprés
les premiers symptémes ou le
moment du dépistage positif pour
les cas asymptomatiques

Section 2.2.2.9.b)

idem donneurs de plasma
convalescent 2.2.2.9.c)

Non

Non

Retourner I'éventuelle information
pendant au moins 3 jours apres le
don

Recommandé de contacter le
donneur apres 72 h

Section 2.2.2.8. point 5

Oui, si pénurie grave

Section 2.2.2.10.

_61_



En période de crise majeure, la recherche de solutions pragmatiques pour organiser de maniére
efficiente les collectes et la distribution des composants sanguins (voir en particulier 2.2.2.7. et
2.2.2.8.) requiert de sortir des sentiers battus: la coopération internationale qui a vu le jour lors
de cette pandémie en cours, a également été bénéfique.

La méthode d’analyse présentée par le CSS dans le présent avis est également applicable a
'analyse d’'impact (risque de transmission par transfusion, risque de pénurie ou pénurie réelle)
consécutif a une épidémie ou pandémie causée par une autre maladie hautement contagieuse.

Vu I'évolution incertaine de I'actuelle pandémie, les recommandations et conclusions formulées
dans cet avis doivent/devront étre ajustées en fonction de I'évolution de la situation.
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5. ANNEXES
Annexe 1. Homologie entre le nouveau coronavirus et les autres B-coronavirus connus

Les études génomiques et phylogénétiques comparatives examinent les régions du génome
ayant la méme ascendance et analysent la quantité de différences accumulées. Avec
'augmentation des différences phylogénétiques de distance, les similitudes héréditaires sont
difficiles a détecter a l'aide de méthodes d'alignement standard. Cela est particulierement vrai si
des réarrangements de domaines de séquences ont eu lieu (par exemple Sonnhammer & Kahn,
1994). Dans ce cas, les diagrammes en points sont un outil puissant pour visualiser les similitudes
et les écarts.

Avec cette méthode (Figure 9), le CSS confirme que la partie N-terminale de la glycoprotéine
spike, a savoir les nucléotides 21.696 a 23.075 du nouveau coronavirus (Genbank
#MN908947.3), ne montre pas de correspondance suffisante avec I'espéce de la chauve-souris
initialement identifié¢e comme la plus proche (bat-SL-CoV, Genbank #MG772933.1). Ceci a
amené d’aucuns a spéculer sur une origine par création au laboratoire du nouveau coronavirus

pathogéne.

Figure 9. Dot plot des séquences du nouveau coronavirus par rapport a celle du coronavirus de
chauve-souris SARS-like la plus proche (cf. Lu et al., 2020).

Chaque point dans ce diagramme représente une similitude de séquence entre les RNA des deux coronavirus. Deux
alignements de séquence sont visualisés, avec entre elles une interruption a cause de I'écart trop fort des séquences
sous-jacentes.
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En poursuivant cette analyse, le CSS corrobore qu’une nouvelle séquence de coronavirus de
chauve-souris chinoise, déposée fin janvier 2020 a Genbank (RaTG13, Genbank #MN996532.1),
montre la présence de la nouvelle glycoprotéine spike dans des échantillons provenant d’espéces
naturelles de vecteurs (Figure 10).
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Figure 10. Dot plot des séquences du houveau coronavirus par rapport a celle d’un B-coronavirus
de la chauve-souris Rhinolophus affinis RaTG13 de Chine (soumission directe a
Genbank par Zhu et al., 2020c; Zhou et al., 2020b).

Chaque point dans ce diagramme représente une similitude de séquence entre les RNA des deux coronavirus. Un
alignement continu de la séquence est observé, signe de la grande proximité entre ces coronavirus.
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Plus récemment, une nouvelle séquence proche du nouveau coronavirus a été décrite par Zhou
et al. (2020c) chez une autre espéce de chauve-souris, Rhinolophus malayanus RmYNO2 de
Chine. Comme chez le SARS-CoV-2, ce 3-coronavirus arbore une insertion de multiples acides
aminés au site de jonction des sous-unités S1 et S2 de la protéine spicule, démontrant I'existence
de tels évenements chez les coronavirus naturels.
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Annexe 2. Virémie et apparition des symptémes chez une personne infectée

Pour le SARS-CoV-2, la cinétique de la RNAémie post-infection suit plutdét le décours d'une
infection de type Chikungunya, avec une virémie élevée débutant trés brusquement au moment
de I'apparition des symptdomes qu’une évolution de type fievre du Nil occidental, lors de laquelle
la virémie apparait pendant la semaine précédant les symptémes (Figure 11).

Figure 11. La cinétique de la virémie post-infection pour une infection aigué par le virus WNV ou
CHIKV (CSS, 2015).
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Annexe 3. Phase d’endiguement ou phase d’extension généralisée d’une épidémie

En début d’épidémie ou de pandémie, lorsque les infections sont encore peu nombreuses et
gu’elles peuvent encore étre confinées ou circonscrites, les ETS ont de bonnes raisons d’exclure
du don de sang les voyageurs revenant de zones a haut risque. A contrario, une telle mesure
perd tout son sens quand les infections sont d’ores et déja répandues sur une grande étendue
ou sur 'ensemble du territoire. Les ETS ajustent alors leur stratégie de collecte de sang (Figure
12). La contribution d’une éventuelle transmission par transfusion est a mettre en balance avec
'ensemble des contaminations lors de flambées pandémiques

Figure 12. Exemple d’adaptation différentielle des stratégies d’éligibilité des donneurs de sang
en fonction de la phase pandémique (avec lI'aimable autorisation de Pierre Zachée;
GAP, 2020; modifié).
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Annexe 4. Vagues pandémiques

Beaucoup de comparaisons de la pandémie SARS-CoV-2 avec celle de la grippe de 1918 et les
extrapolations qui en découlent sont incertaines mais deux aspects interpellent les chercheurs en
épidémiologie: un détachement saisonnier et une possibilité de réapparition de poussées
épidémiques.

Les données historiques depuis le XVle siécle suggérent que de nouvelles pandémies de grippe
peuvent apparaitre a tout moment de l'année, c.-a-d. pas nécessairement selon les schémas
hivernaux annuels familiers des années interpandémiques, probablement parce que les virus de
la grippe nouvellement déplacés se comportent differemment lorsqu'ils trouvent une population
humaine universellement ou hautement sensible (Taubenberger & Morens, 2006).

Avant et apres 1918, la plupart des pandémies de grippe se sont développées en Asie et se sont
propagées de la au reste du monde. En revanche, la plus grande pandémie de 1918 s'est
propagée en 3 vagues distinctes au cours d'une période d’environ 12 mois de 1918 & 1919, en
Amérique du Nord, en Europe et en Asie (la premiére vague a été d’abord décrite aux Etats-Unis
en mars 1918). Les différences entre les vagues semblent se situer principalement dans la
fréquence beaucoup plus élevée de cas compliqués, graves et mortels au cours des deux
derniéres vagues (Figure 13).

Figure 13. Trois vagues pandémiques: mortalité hebdomadaire combinée de la grippe et de la
pneumonie, Royaume-Uni, juillet 1918 — avril 1919 (Taubenberger & Morens, 2006).
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cf. https://archive.nytimes.com/www.nytimes.com/imagepages/2009/04/30/health/0430-nat-1918pandemic.ready.html

Conseil Supérieur de la Santé - 86 -
www.css-hgr.be



Annexe 5. Le phénomeéne de super-contagion (superspreaders)

Les « super-diffuseurs » sont les principaux moteurs des récentes épidémies de SARS-CoV,
MERS-CoV et SARS-CoV-2. Le plus grand risque de ce type de transmission virale est corrélé
aux espaces clos et aux lieux de rassemblements de masse (Frieden & Lee, 2020; Ghinai et al.,
2020; Leclerc et al., 2020; Walker et al., 2020). Parmi les lieux a risque figurent notamment les
hopitaux et autres établissements de soins, les centres de remise en forme, les lieux de
restauration collective, les maisons de retraite, les prisons, les refuges pour sans-abri, les écoles,
les bateaux de croisiére, les églises, etc. En Corée du Sud, pas moins de 1.160 contacts ont pu
étre tracés pour le célebre Patient #31 qui était symptomatique pour le SARS-CoV-2 (Figure 14).

Figure 14. Résumé des clusters de contacts tracés par le CDC sud-coréen lors de I'apparition
des premiers cas dans ce pays.
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cf. https://graphics.reuters.com/CHINA-HEALTH-SOUTHKOREA-CLUSTERS/0100B5G33SB/index.html
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Annexe 6. Modéles de masques faciaux faits maison

L'usage approprié des masques faciaux est essentiel pour l'efficacité de la mesure et peut étre
amélioré par des campagnes d'éducation (ECDC, 2020q).

1. « Guide pour le modéle masque buccal » (approuvé par le SPF Santé publique)

https://faitesvotremasquebuccal.be/pdf/masquebuccal 20200318 v2.pdf

Utiliser comme filtre des lingettes dépoussiérantes électrostatiques ou des sacs pour aspirateurs.
Ce modele est basé sur une invention du Dr. Chen Xiaoting, anesthésiste taiwanais.

2. « Fabrication des masques »

https://dsl.static.rtbf.be/uploader/pdf/6/7/6/rtbfinfo 1a937bd261ba783ca903aalead5af7d9.pdf

Ce modele utilise un filtre saturé en sel (Université de Liege).

3. « Patron pour masque en tissu »

https://dsl.static.rtbf.be/uploader/pdf/9/3/9/rtbfinfo 30bacf034b140a96b41260e9e8aldeb4.pdf

Ce modeéle est plus rudimentaire car il n’utilise pas de filtre (CHU de Grenoble).
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Annexe 7. Législation belge relative a la transfusion édictée durant la pandémie de 2009

- Moniteur belge du 10 NOVEMBRE 2009. — Arrété royal portant exécution de l'article 3, 3°, de
la loi du 16 octobre 2009 accordant des pouvoirs au Roi en cas d’épidémie ou de pandémie de
grippe.

Mis a disposition pendant 45 jours sur:
https://covid19.framadrop.org/lufi/rlyFtpVKWoas#Z8opT6kIH3I5Vzr TvOKHpWgOKa+gYa/dYtNKj8D+Xk=

- Moniteur belge du 6 DECEMBRE 2009. — Arrété royal portant exécution de l'article 3, alinéa
1er, 6° de la loi du 16 octobre 2009 accordant des pouvoirs au Roi en cas d’épidémie ou de
pandémie de grippe, et portant transposition de la Directive 2009/135/CE de la Commission du 3
novembre 2009 autorisant des dérogations temporaires a certains criteres d’admissibilité des
donneurs de sang total et de composants sanguins figurant a I’Annexe Il de la Directive
2004/33/CE dans le contexte d’un risque de pénurie provoquée par la pandémie de grippe
A(HIN1).

Mis a disposition pendant 45 jours sur:
https://covid19.framadrop.org/lufi/r/lb92EMRgwKz#UFmMQJcOXMEPFcM+ASmMf6AqQKYyW4q8CB73VGpWnIZos=

- Moniteur belge du 23 MARS 2010. — Loi portant confirmation des arrétés royaux pris en
application des articles 2 et 3 de la loi du 16 octobre 2009 accordant des pouvoirs au Roi en cas
d’épidémie ou de pandémie de grippe.

Mis a disposition pendant 45 jours sur:
https://covid19.framadrop.org/Iufi/r/s24Rq0SYLj#4blCczTWOTGVFGOgNP2UKRgWEWRRIicY96GbymxNoOQc=

- Moniteur belge du 24 MAI 2011. — Arrété royal mettant fin aux effets de certains arrétés royaux
pris en exécution de la loi du 16 octobre 2009 accordant des pouvoirs au Roi en cas d’épidémie
ou de pandémie de grippe.

Mis a disposition pendant 45 jours sur:
https://covid19.framadrop.org/lufi/rfHBawAGCqls#PYEmXw0OBx83Bwxw+Z[jiTHbCYSnSsmxywpvXI6keL VOE=
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6. COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL

La composition du Bureau et du Collége ainsi que la liste des experts nommés par arrété royal

sont accessibles via le site Internet du CSS (page : composition et fonctionnement).

Tous les experts ont participé a titre personnel au groupe de travail. Leurs déclarations
générales d’intéréts ainsi que celles des membres du Bureau et du Collége sont consultables sur
le site Internet du CSS (page : conflits d’intéréts).

Les experts suivants ont participé a I'élaboration et a I'approbation de l'avis. La Présidence, le
r6le de rapporteur, ainsi que le secrétariat scientifique du groupe de travail ont été assurés par

Roland HUBNER.

BASTOS DA SILVA Miriam Hémostase

BRUSSELMANS Koen

DENEYS Véronique
DE PAEP Rudi
GERARD Christiane

HUBNER Roland

LOIX Sébastien
MAES Piet
SZABO Bertrand

ZACHEE Pierre

Sang et dérivés sanguins; biologie
moléculaire et cellulaire
Immunohématologie; transfusion

Soins intensifs
Immunohématologie; transfusion

Sang et dérivés sanguins; biologie
moléculaire et cellulaire; maladies
émergentes en transfusion
Anesthésiologie; soins intensifs

Virologie clinique et
épidemiologique
Transfusion

Hématologie

Faculté de Médecine
vétérinaire, ULg
Sciensano

Etablissement de
transfusion sanguine,
CHU UCL Namur
UZA, Anvers
ex-CHU Sart-Tilman,
ULg

CSSs

Hépital Jolimont La
Louviéere

Rega Instituut, KU
Leuven

CHR Verviers East
Belgium

Ex-ZNA, Anvers

Les représentants des Croix-Rouge ont été entendus a propos des mesures d’attenuation

(section 2.2.2.10.)
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un organe d’avis fédéral dont le secrétariat est assuré par
le Service Fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. Il a été
fondé en 1849 et rend des avis scientifiques relatifs a la santé publique aux ministres de la Santé
publique et de 'Environnement, a leurs administrations et & quelques agences. Ces avis sont
émis sur demande ou d’initiative. Le CSS s’efforce d’indiquer aux décideurs politiques la voie a
suivre en matiére de santé publique sur base des connaissances scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composeé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un large
réseau de plus de 500 experts (professeurs d'université, collaborateurs d’institutions
scientifiques, acteurs de terrain, etc.), parmi lesquels 300 sont nommés par arrété royal au titre
d’expert du Conseil. Les experts se réunissent au sein de groupes de travail pluridisciplinaires
afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et I'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une structure,
de régles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et ce, a chaque
étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiére sont I'analyse préalable de la
demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail, I'application d'un systéme
de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des déclarations d'intérét, un examen
des conflits possibles, et une Commission de Déontologie) et la validation finale des avis par le
College (organe décisionnel du CSS, constitué de 30 membres issus du pool des experts
nommés). Cet ensemble cohérent doit permettre la délivrance d'avis basés sur l'expertise
scientifique la plus pointue disponible et ce, dans la plus grande impartialité possible.

Aprés validation par le Collége, les avis sont transmis au requérant et au ministre de la Santé
publique et sont rendus publics sur le site internet (www.hgr-css.be). Un certain nombre d’entre
eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles concernés (professionnels du
secteur des soins de santé, universités, monde politique, associations de consommateurs, etc.).

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez envoyer un
mail a I'adresse suivante : info.hgr-css@health.belgium.be.
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