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Par courrier électronique daté du 2 octobre 2020, la Direction générale de la santé a saisi le Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) afin d’actualiser, dans un contexte de pandémie de Covid-
19, les recommandations relatives a la sécurisation des dons de cellules, tissus et organes,
figurant dans I'avis du 20 mai 2020 (lui-méme actualisant les avis du 14 mars, 7 et 24 février
2020). Cette saisine fait suite a une demande de I'Agence de biomédecine (ABM) sous forme
d’une note datée du 30 septembre 2020 (annexe 2).

Une expertise du HCSP relative aux points suivants est demandée :

- tests et matrices a employer pour la qualification des dons issus de donneurs vivants et
décédés compte-tenu de I’évolution des techniques disponibles avec en particulier :

o la possibilité de recourir a un test salivaire chez les donneurs vivants du fait de la
tendance au refus de don possiblement en lien avec la contrainte du prélévement
naso-pharyngé ;

o la possibilité de procéder a la RT-PCR sur un prélévement de lavage broncho-
alvéolaire (LBA) quand celui-ci a été réalisé chez les donneurs décédés afin
d’éviter un prélevement naso-pharyngé.

- Clarification de la consigne relative aux besoins de qualification des donneurs de tissus
dés lors que le procédé d’obtention du tissu fait intervenir un traitement d’inactivation
virale dont I'efficacité pour le SARS-CoV-2 a été validée au préalable par I'’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ; en effet, il n’est
pas nécessaire de disposer d’un résultat de RT-PCR SARS-CoV-2 chez les donneurs dont
les greffons seront ultérieurement viro-inactivés.

Afin de répondre a cette demande, les membres du groupe de travail du HCSP « sécurité des
produits du corps humain (SECPROCH) » ayant déja travaillé sur les avis antérieurs ont été réunis.
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Contexte

Le 31 décembre 2019, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a été informée par les
autorités chinoises d’'un épisode de cas groupés de pneumonies dont tous les cas initialement
confirmés semblaient liés avec un marché d’animaux vivants dans la ville de Wuhan (région du
Hubei), en Chine.

Le 9 janvier 2020, un nouveau virus a été identifié par 'OMS comme étant responsable de ces
cas groupés de pneumopathies en Chine. Il s’agit d’'un coronavirus, officiellement désigné SARS-
CoV-2, responsable de la maladie intitulée par ’OMS Covid-19 (Coronavirus disease), le 11 février
2020.

L’'importation de cas de Covid-19 depuis la Chine dans d’autres pays a été observée dés le mois
de janvier 2020. L’ensemble des continents a été progressivement touché, conduisant 'OMS a
déclarer I'état d’urgence de santé publique internationale (USPPI) le 30 janvier 2020. Le 11 mars
2020, I’OMS déclarait la pandémie de Covid-19 et le 15 mars 2020, la France était au stade 3 de
I'épidémie. Le 17 mars 2020, le confinement de la population générale a été instauré, avec une
limitation des déplacements autorisés. L’amélioration des indicateurs épidémiologiques a permis
la levée progressive du confinement entre le 11 mai et le 22 juin 2020.

L’état d’urgence sanitaire a pris fin le 10 juillet 2020 a minuit puis a été réinstauré le 16 octobre
2020.

Le ministre des Solidarités et de la Santé a annoncé le 23 septembre 2020 la création de zones
d'alerte renforcée et d'alerte maximale. Le territoire se découpe en plusieurs zones : les zones
vertes, les zones rouges et les zones en état d'urgence sanitaire. Les zones rouges, c'est-a-dire
les zones de circulation active du virus sont désormais classées en 3 catégories : les zones
d'alerte ; les zones d'alerte renforcée ; les zones d'alerte maximale.

Au 21 octobre 2020 :

40 862 940 malades ont été infectés par le SARS-CoV-2 dans le monde et 1 126 142 déces ont
été rapportés a cette pathologie.

En France 957 421 cas ont été confirmés depuis le début de I'épidémie dont 34 048 déces. 13
185 personnes sont hospitalisées pour forme grave de Covid-19 dont 2 248 patients en
réanimation.

Dans ce contexte, la nécessité de la qualification biologique des dons issus de donneurs vivants
et décédés vis-a-vis du SARS-CoV-2, actée par le HCSP en mars 2020 et réitérée en aolt 2020,
fait I'objet de nouvelles interrogations de I’Agence de la Biomédecine. Cette derniére fait valoir les
contraintes pesant sur 'activité de prélevements de cellules, tissus ou organes susceptibles de
générer des refus de prélévements de la part des donneurs et donc une pénurie de dons, par
exemple pour les produits récupérés a I'occasion de soins comme les tétes fémorales, les veines,
les membranes amniotiques ou le sang placentaire.

Le HCSP a pris en compte :

1 Les recommandations figurant dans ses avis antérieurs

1.1 Avis du 14 mars 2020 (relatif aux mesures de prévention a appliquer aux donneurs

de sang, produits sanguins labiles, cellules, tissus et organes dans le contexte de
pandémie de Covid-19 [1]

https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=778
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1.2

Dans son avis du 14 mars 2020, confirmé par I'actualisation du 20 mai 2020, le HCSP
recommande de rechercher le SARS-CoV-2 par RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé
pour tout donneur vivant. Lorsque le donneur est décédé, la conduite a tenir est fonction de
la disponibilité des résultats des tests avant la greffe ; en I'absence de disponibilité de ces
résultats, seuls les organes vitaux (cceur, foie) peuvent étre greffés. Le receveur doit étre
informé de cette situation.

Avis du 11 aolt relatif a la pertinence du diagnostic du Covid-19 a partir de prélévements
oro-pharyngés dont les crachats ainsi qu’a la pertinence du poolage des échantillons [2]

https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=909

Cet avis présente les différents tests biologiques de diagnostic du Covid-19 disponibles
avec leurs avantages et inconvénients. Il réitére la priorité a donner aux tests individuels
par RT-PCR a partir d’'un écouvillonnage naso-pharyngé.

2 Les différentes modalités disponibles en octobre 2020 pour le diagnostic virologique

de Iinfection a SARS-CoV-2

2.1 Les différents types de préléevements biologiques

e Le préléevement naso-pharyngé :

I s’agit de frottis naso-pharyngés par écouvillonnage profond du nez
(https://www.preventioninfection.fr/actualites/video-tutoriel-de-techniques-de-
prelevement-de-covid-19/). Bien qu’'assez simples a effectuer, ils nécessitent une
technique maitrisée ; le préleveur doit y étre formé (fiche de compétence et
d’habilitation disponible sur le site de la Société francaise de microbiologie [3].

En outre, le préleveur doit étre protégé du risque d’étre contaminé par le port d'un
masque FFP2, de lunettes ou d’une visiére de protection, de gants a usage unique,
d’une surblouse et par une hygiéne des mains.

- Avantage : il s'agit de la méthode de prélévement la mieux standardisée et
présentant la meilleure sensibilité diagnostique ; elle est considérée comme la
méthode de référence, notamment chez les sujets asymptomatiques; elle est
actuellement recommandée en France par le CNR des virus des infections
respiratoires (dont la grippe).

- Inconvénient : si le prélévement est correctement réalisé, il ne doit pas étre
douloureux ni traumatique; il peut néanmoins créer un peu d’inconfort avec
sensation de picotement ou de larmoiement et besoin d’éternuer, ce qui est
susceptible de limiter 'adhésion a une réalisation réguliére. Une bonne formation
des préleveurs est a méme d’améliorer I'observance. Le geste est contre-indiqué en
cas de pathologies nasales associées.

L’excrétion du génome viral au niveau du nasopharynx a pu étre mise en évidence chez
certains patients plusieurs semaines aprés la disparition des symptdomes chez des
sujets qui ne sont plus considérés comme contagieux. Ce point a fait I'objet d’un avis du
HCSP le 11/08/2020 [2].

e Le préléevement oro-pharyngé postérieur

Il s’agit du recueil de sécrétions pharyngées obtenues par un tiers a la suite d'un
écouvillonnage pharyngé par voie buccale, ou expulsées spontanément par le patient
aprés gargarisme de la gorge ; il doit étre réalisé en I'absence d’ingestion d’aliments ou
de liquides depuis au moins 30 minutes. Ce prélévement est possible dans le cadre
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d’'un auto-prélevement (recommandé au réveil) ; il a fait I'objet de plusieurs études
comparatives avec le prélévement naso-pharyngé. En pratique, il est possible de
distinguer deux situations :

soit le prélévement est effectué par un tiers et son bénéfice apparait limité en termes
de praticabilité par rapport au prélévement naso-pharyngé : le préleveur doit étre
formé a la technique de prélévement et équipé en matériel de protection comme
pour le prélévement naso-pharyngé ; l'induction d’un réflexe nauséeux dans un
nombre non négligeable de cas rend sa standardisation plus aléatoire ; des fausses
routes ont également été signalées chez de jeunes enfants ou des sujets agés ;

soit il s’agit d’'un auto-prélévement, ce qui simplifie la réalisation du geste. Bien qu’un
peu moins sensible et surtout trés difficile a standardiser, ce mode de prélévement
représente une alternative qui mérite d’étre évaluée plus en détails. Différentes
études [4-6] rapportent une sensibilité diagnostique acceptable a la phase aigué de
I'infection, bien que plusieurs d’entre elles souffrent de biais méthodologiques.

Le prélevement salivaire :

La salive est un liquide biologique sécrété par les glandes salivaires a l'intérieur de la
cavité buccale. Le grand avantage du prélévement de salive est qu’il ne nécessite pas
I'intervention d’un préleveur externe. Dans les quelques études qui ont comparé les
résultats de ces prélévements a ceux de prélévements naso-pharyngés, la sensibilité est
moindre [7,8]. Cependant, une étude récente comparant les performances de ces deux
prélevements sur un nombre limité de sujets (76 dont seulement 10 infectés par SARS-
CoV-2) a montré que la cinétique de détection du génome viral était trés proche au
cours des deux semaines qui suivent I'apparition des symptdmes alors qu’elle
décroissait beaucoup plus rapidement dans la salive au-dela de ce délai [9]. Ces
données préliminaires tendent a montrer que la salive pourrait constituer un
prélevement d’intérét pour le dépistage rapide des sujets en cours d’infection active.
Cependant, des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer la valeur de
ce préléevement lors d’une utilisation a large échelle.

Le recueil de crachats (ou expectorations) :

Les crachats sont des sécrétions expulsées par la bouche provenant des voies
respiratoires basses. Le prélevement de crachat est insuffisamment standardisé pour
pouvoir étre recommandé dans le cadre du diagnostic de I'infection a SARS-CoV-2. Les
crachats induits correspondent a des sécrétions bronchiques expulsées par la bouche,
aprés stimulation de la toux par un aérosol de chlorure de sodium hypertonique. Leur
préléevement pourrait représenter une alternative acceptable au prélévement naso-
pharyngé en termes de sensibilité diagnostique mais les conditions de réalisation du
prélévement sont beaucoup trop contraignantes pour en faire une méthode adaptée au
dépistage rapide des sujets infectés par SARS-CoV-2.

Les prélévements profonds (respiratoires bas) :

Au stade de pneumonie, il est recommandé d’avoir recours a des prélévements des
voies respiratoires basses : expectoration obtenue par technique du crachat induit chez
les patients non intubés, aspirations trachéales ou lavage broncho-alvéolaire (LBA) chez
les patients en réanimation ; dans environ 30 % des cas, I'’ARN viral a été détecté dans
les échantillons respiratoires profonds sans étre amplifié dans les prélévements oro- ou
naso-pharyngés.

Au total, les auto-prélévements salivaires et oro-pharyngés postérieurs pourraient constituer
des modalités de dépistage alternatives aux prélévements naso-pharyngés a la phase initiale
de l'infection par SARS-CoV-2 mais doivent toutefois faire I'objet d’évaluation par des études
comparatives plus rigoureuses, par exemple sur le modéle proposé par Sullivan et al [10].
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2.2 Les différentes méthodes de détection

a)

b)

Détection de SARS-CoV-2 par RT-PCR

La détection de 'ARN du SARS-CoV-2 par technique moléculaire de RT-PCR sur
prélévement naso-pharyngé reste aujourd’hui la méthode la plus performante pour le
diagnostic de la phase active de l'infection, particuliéerement au moment de la phase
précoce pré-symptomatique et chez les personnes asymptomatiques.

Malgré I'excellente sensibilité analytique de la RT-PCR (supérieure a celle de tous ses
comparateurs), I'interprétation du résultat dépend du type d’échantillon, du stade de
I'infection, de la qualité de I’échantillon et donc de I'expérience du préleveur. Ainsi un
échantillonnage inapproprié peut expliquer les résultats de PCR «faussement
négatifs » [11]

Détection des antigénes du SARS-CoV-2

Les tests antigéniques, contrairement aux tests RT-PCR basés sur la détection et
I'amplification de I'ARN du virus dans I'échantillon, visent a détecter des antigénes
(protéines ou peptides présents a la surface du virus).

Comme les tests moléculaires, les tests antigéniques nécessitent un prélévement
naso-pharyngé ou par voie respiratoire basse. Le résultat est connu en 15 a 30
minutes. Ce test permet le diagnostic précoce des malades dés la phase aigué.

Sa sensibilité est bien moindre que celle des tests de RT-PCR : en cas de charge
virale basse, le résultat peut étre faussement négatif.

En France, l'arrété du 15 septembre 2020 autorise [I'utilisation des tests
antigéniques sur prélévements naso-pharyngés par tous les professionnels de santé
[12]. Ces tests ne sont pas autorisés pour les personnes présentant des symptomes
du Covid-19 ni pour les « cas contacts ». Cependant, en cas de résultat positif, le test
doit étre confirmé par un test de RT-PCR. L’arrété indique que la pratique de ces
tests est réalisée a titre exceptionnel dans le cadre d’opérations collectives de
dépistage et constitue un élément d'orientation diagnostique n'ayant pas vocation a
se substituer a un test de RT-PCR.

Toutefois, la Haute Autorité de santé (HAS) s’est prononcée le 24 septembre 2020
en faveur de leur déploiement et de leur remboursement en diagnostic chez les
patients symptomatiques [13], ce qui est désormais acté [14]. Ne nécessitant pas
d’équipements spécifiques, ces tests peuvent étre déployés en dehors des
laboratoires d’analyses médicales et notamment en pharmacie ou en cabinet de
médecine générale, sous forme de tests rapides d’orientation diagnostique (TROD).

Le test utilisé [14] doit présenter une sensibilité supérieure ou égale a 80 % (seuil
retenu également par I’'OMS) et une spécificité supérieure ou égale a 99% [15].

La HAS a présenté ses recommandations dans un communiqué de presse en date du
9 octobre 2020 : [16,17].

e pour les personnes qui ont des symptomes, la HAS recommande de réaliser
un test antigénique dans les 4 premiers jours aprés l'apparition des
symptomes si les résultats d’un test RT-PCR ne peuvent étre obtenus dans un
délai de 48h. Elle considére qu'il n’est pas nécessaire de confirmer par un
test RT-PCR les tests antigéniques positifs, au vu de la trés bonne spécificité
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c)

d)

des tests, sauf pour les patients a risque de développer une forme grave de
la maladie ;

e pour les personnes sans symptdomes qui ne sont pas des personnes-contacts,
la HAS reconnait I'intérét de I'utilisation des tests antigéniques dans le cadre
d’opérations de dépistage a large échelle ciblant des populations au sein
desquelles le risque d'infection est plus important qu’en population générale.
Cela peut recouvrir des populations qui vivent, étudient ou travaillent dans
des lieux confinés qui favorisent la transmission du virus a un grand nombre
de personnes (universités, abattoirs, ...), avec un objectif de repérer des
clusters;

e pour les personnes-contacts sans symptdmes, identifiées isolément ou au
sein d’un cluster, la HAS considére que le test RT-PCR reste le test a utiliser
dans cette situation, dans I'attente des résultats de plusieurs études en
cours.

Amplification par la technique d’amplification isotherme de type LAMP

Des tests de commercialisation plus récente permettent d’obtenir un résultat en
environ 1 heure. lls sont faciles a réaliser, ne nécessitent pas de personnel spécialisé
et peuvent étre installés en dehors de laboratoires de biologie médicale. Ces tests
commerciaux, basés sur le principe de I"'amplification isotherme de type LAMP (loop-
mediated isothermal amplification), sont en cours de commercialisation pour le
diagnostic de l'infection a SARS- CoV-2. Leur sensibilité est généralement un peu
moindre que celle des tests de RT-PCR mais pourrait s’avérer suffisante pour
dépister les infections actives. Leurs principales limites sont la difficulté a les utiliser
a grande échelle en raison, comme les précédents, de capacité de production limitée
en regard de la demande, mais aussi de leur inadaptation aux grandes séries. Cela
pourrait conduire a les réserver plutdt a des situations de déploiement d’urgence,
comme par exemple au sein des aéroports au retour de voyages internationaux ou
dans les services d’urgence des hopitaux.

Détection des anticorps anti SARS-CoV-2 par sérologie

Les tests sérologiques permettent d’identifier la présence d’anticorps anti-SARS-CoV-
2 dans des préléevements sanguins. A I'heure actuelle, I'état des connaissances
scientifiques ne permet pas de déterminer le niveau ou la durée de protection des
anticorps présents vis-a-vis d’'une nouvelle contamination. Un test sérologique peut
permettre en revanche de renseigner sur le statut immunitaire d’une personne vis-a-
vis de ce virus et en particulier de :

- confirmer a partir de J7 post-symptomes l'infection récente d’une personne
lorsqu’elle présente des symptdomes ou une scannographie évocateurs du
Covid-19 alors qu’un premier test par RT-PCR s’est révélé négatif ou n’a pas
été effectué ;

- et confirmer ou infirmer l'infection a posteriori, lorsque la personne ne
présente plus de symptomes et n’a jamais été testée par un test moléculaire.

Les tests sérologiques destinés a détecter les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2,
se positivent en général une a deux semaines aprés I'apparition des
symptomes. Si des anticorps sont retrouvés, cela permet d’établir que le systeme
immunitaire du patient a rencontré le virus. Les premiéres études disponibles
apportent de précieuses informations physiopathologiques sur la production
d’anticorps anti-SARS-CoV-2, mais les données restent a ce jour insuffisantes pour
définir précisément la place de ces tests dans la stratégie de prise en charge du
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2.3

Covid-19. Ces études montrent notamment que la réponse sérologique est volontiers
plus faible chez les personnes pauci-symptomatiques ou asymptomatiques, que la
qualité des tests détectant les anticorps de classe IgM est souvent médiocre, que la
durée de persistance des anticorps est également trés variable et qu’il n’existe
qu’une corrélation partielle entre les anticorps détectés par les tests commerciaux
(dépendant notamment de la cible antigénique) et les tests de séroneutralisation ou
leurs équivalents, seuls capables d’évaluer une séro-protection [18].

Essais cliniques sur les tests salivaires

Comme mentionné précédemment, les tests virologiques sur des prélévements salivaires
pourraient représenter une alternative aux tests réalisés sur prélévements naso-
pharyngés, avec un acte de prélévement non invasif et indolore susceptible d’augmenter
I'acceptabilité des personnes testées. Cependant, leur fiabilité reste débattue a ce jour.
Afin d’approfondir les connaissances relatives a cette méthode de dépistage, la HAS a
rendu le 7 ao(t 2020 un avis favorable a la mise en place d’un forfait innovation pour les
tests virologiques sur échantillons de salive par RT-PCR, demandé par la Société
Francaise de Microbiologie et le Centre Hospitalier Andrée Rosemon de Cayenne [19]

a)

b)

Essai Covisal

L’essai Covisal met en place des tests réalisés lors de dépistage (cas contact, actions
de dépistage local), et de diagnostic ambulatoire de patients symptomatiques Iégers
[20]. L’étude prospective proposée compare le test salivaire au test naso-pharyngé
réalisé en paralléle chez le méme patient. L'objectif est de réaliser 1 500
prélévements dont 300 positifs pour lesquels seront comparées les deux techniques
[21]. Les résultats disponibles sur les 600 premiers patients montrent une sensibilité
acceptable chez les sujets symptomatiques en phase aigué (concordance de 85 a
90% avec le test classique) mais une sensibilité beaucoup trop faible chez les
asymptomatiques, de I'ordre de 50%.

A la suite des premiers résultats de I'étude, la HAS a rendu le 18 septembre 2020 un
avis favorable sur I'utilisation et le remboursement des tests virologiques par RT-PCR
sur prélévements salivaires dans les indications suivantes :

e personnes dont les symptdmes sont apparus depuis moins de sept jours et
qui ne sont pas hospitalisées,

e personnes pour lesquelles I'acceptabilité du test naso-pharyngé est
aujourd’hui la plus faible (enfants, personnes agées, personnes présentant
des troubles psychiatriques) ou chez qui le test sur prélévement
nasopharyngé est contre-indiqué [22].

La HAS rappelle que le test par RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé reste le test
de référence pour la détection du virus car le prélevement salivaire est moins
sensible, mais qu’une perte de sensibilité peut étre compensée par un nombre accru
de tests réalisés. La HAS met aussi en garde sur le fait qu'une augmentation du
nombre de tests réalisés, due a une meilleure acceptabilité du test sur prélévement
salivaire risquerait d’augmenter I'engorgement au niveau de la phase analytique
(étape de RT-PCR) et donc les délais de rendu des résultats.

Essai EasyCov

Mis au point par une start-up montpelliéraine rattachée au Centre national de la
recherche scientifique (CNRS), EasyCov est un test de diagnostic rapide salivaire
utilisant la techniqgue LAMP. Ce test donne une réponse en moins d'une heure a
partir d'un préléevement effectué sous la langue du patient [23]. Disponible sur:
https://lejournal.cnrs.fr/videos/easycov-les-promesses-du-test-salivaire). D’aprés le
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CNRS, ce test ne cherche pas a remplacer les tests existants, mais permettrait de
réaliser des dépistages la ou les tests plus conventionnels font défaut. D’aprés les
premiéres études cliniques réalisées sur une centaine de soignants volontaires, le
taux de sensibilité d’EasyCov est évalué a 73% et sa spécificité a 96% [24].

3 La nécessité de maintenir les greffes de cellules, tissus et organes afin de répondre
aux besoins des receveurs potentiels

L’ABM insiste sur la nécessité de poursuivre ses activités de prélevements de cellules, tissus
et organes pendant cette période de crise sanitaire. Elle fait état des difficultés représentées
par la mise en place d’un test naso-pharyngé systématique pour tous les donneurs dans des
équipes qui se heurtent a des refus des donneurs faisant état de leur réticence a subir ce
type de prélévement en amont de leur prise en charge (patients agés, enfants, femmes
allant accoucher). En outre, certains centres n’ont pas mis en place en routine ce type de
tests pour des patients asymptomatiques et rencontrent des difficultés de faisabilité

L’ABM signale des difficultés particuliéres rencontrées dans I'approvisionnement de certains
greffons pour lesquels la situation est assez critique. |l s’agit des dons de tétes fémorales, de
membranes amniotiques et de sang placentaire. Malgré I'absence de données quantitatives,
les équipes de prélévements signalent des refus du fait du caractére jugé invasif du
prélevement naso-pharyngé et des difficultés a le mettre en place en routine dans certains
établissements. Cette absence rapportée de dépistage du Covid-19 en milieu chirurgical ou
obstétrical reste néanmoins étonnante compte tenu des recommandations des sociétés
savantes de ces spécialités de recourir systématiquement a ce dépistage a titre individuel,
méme en I'absence de don.

Un autre point évoqué par I’ABM est I'absence d’homogénéité de prise en charge au niveau
européen, avec des disparités importantes entre les pays. Par exemple, I’Allemagne et la
Pologne n’exigent aucun controle vis-a-vis du SARS-CoV-2 chez les donneurs
asymptomatiques et ayant répondu a un questionnaire spécifique ciblant les risques
d’infection par le virus en amont des dons de cellules ou de tissus. Cela crée des difficultés
pour chaque importation de produits du corps humains en provenance de ces pays
(plusieurs dizaines par mois pour les CSH).
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Le HCSP rappelle :

Que les donneurs d’organes, de tissus ou de cellules sont par définition des sujets
asymptomatiques vis-a-vis de pathologies infectieuses en évolution, il s’agit par
conséquent, de la population pour laquelle les tests diagnostiques utilisés devraient
présenter la plus grande sensibilité analytique.

Que les receveurs d’organes, de tissus ou de cellules sont souvent des sujets
immunodéprimés, ce qui justifie le maintien d’une surveillance vis-a-vis d’une pathologie
émergente comme le Covid-19 malgré [I'absence d’observations rapportant la
transmission du SARS-CoV-2 lors de greffes de produits du corps humains.

Que la détection du virus par RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé reste a ce jour la
technique de référence pour identifier un individu susceptible de transmettre cet agent et
gue ce prélevement, quand il est fait dans les régles de I'art, est parfaitement acceptable
par des personnes en situation de faire un don de produits issus de leur corps.

Que cette analyse reste recommandée en amont de nombreuses situations chirurgicales
ou obstétricales afin d’éviter la propagation de foyers épidémiques au sein des
établissements de santé, méme en I'absence de notion de don.

Que la doctrine du Secproch n’a pas changé concernant certaines situations
dérogatoires :

- pour les produits d’'importation a propos desquels il existe une balance bénéfice-
risque forte en faveur de la greffe malgré une absence de test PCR SARS-CoV-2 a
partir d’'un prélévement naso-pharyngé chez le donneur, il peut étre suffisant de
réaliser un test sur le produit greffé, a condition d’utiliser une technique diment
validée et d’en avertir les équipes de greffe ; I'urgence vitale (greffe de cceur ou de
foie) constitue par ailleurs une situation dérogatoire a I'absence de résultat de test
SARS-CoV-2 chez le donneur en amont de la greffe ; le receveur et les équipes de

greffe doivent étre averties de cette situation (ref avis antérieurs du HCSP).

Le HCSP recommande

1. Donneurs vivants

Maintien d’un test de RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé pour la recherche du
SARS-CoV-2 en amont des dons d’organes, de tissus ou de cellules.

En cas de contre-indication au prélévement rhino-pharyngé en raison d’une pathologie
nasale ou de l'opposition catégorique d’un donneur ou d’'une donneuse en cas de
greffon rare (par exemple les CSH issues de sang placentaire), il est remplacé par un
préléevement oro-pharyngé réalisé par un tiers.

Les équipes de greffes, au méme titre que de nombreux autres professionnels de santé
[25], doivent étre sensibilisées et entrainées a la réalisation des prélévements
nécessaires a la réalisation de tests par des formations spécifiques et des tutoriels
adaptés. Elles doivent pouvoir apporter leur expertise pour diffuser ces pratiques dans
les centres de soins appelés a contribuer aux prélévements de produits issus du corps
humains destinés a un usage thérapeutique. Quand il s’agit d’actes chirurgicaux ou
obstétricaux, le prélévement peut se situer en amont ou en aval de I'hospitalisation a
condition de ne pas dépasser 48 heures entre le moment du prélévement pour le test et
celui du don.

Dans I'état actuel des tests commerciaux disponibles sur le marché, la sérologie SARS-
CoV-2 n’a pas de place dans la stratégie de prise en charge des donneurs d’organes, de
tissus ou de cellules.
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Une veille technologique active est en cours en matiére de tests et de prélévements
virologiques comme en font foi les nombreuses expérimentations rapportées plus haut.
Dés que le HCSP aura connaissance de techniques alternatives pouvant se substituer
chez les sujets asymptomatiques aux techniques de référence, sans perte de sensibilité
et avec un gain de praticabilité, il en informera les professionnels du Secproch afin de
réviser les présentes recommandations.

2. Donneurs décédés

Maintien d’un test de RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé pour la recherche du
SARS-CoV-2 en amont des dons d’organes ou de tissus.

Non recommandation d’autres prélevements comme les aspirations trachéales ou les
liquides de lavage broncho-alvéolaires car le SARS-CoV-2 est absent de ces sites
anatomiques en dehors de tableaux de pneumonies liées au Sars-CoV-2 qui
représentent une contre-indication aux prélévements d’organes.

Possibilité de dérogations a la détection du Covid-19 en amont de la greffe en cas
d’urgence vitale (greffes de cceur et de foie) sous réserve d’en avertir les équipes de
greffe et le receveur.

3. Tissus viro-inactivés

Les tissus prélevés et destinés a un traitement par viro-inactivation ne sont pas concernés par
la nécessité de pratiquer un test virologique lorsque le procédé de viro-inactivation a fait
I'objet d’une validation au regard du risque lié au virus SARS-CoV-2 et d’une autorisation de
I’ANSM.

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

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Validé le 24 octobre 2020 par le président du Haut Conseil de la santé publique
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : SALOMON, Jérome (DGS)
Envoyé : vendredi 2 octobre 2020 10:56
A : CHAUVIN, Franck (DGS/MSR/SGHCSP); HCSP-SECR-GENERAL

Objet : SECPROCH- actualisation de I'avis du 14 mars 2020 relatif aux organes, tissus et cellules
Monsieur le Président, Cher Franck,

En février, mars et mai derniers, le HCSP a rendu plusieurs avis précisant les mesures a prendre pour
qualifier les donneurs d’organes, tissus et cellules dans un contexte de circulation du virus de la
Covid-19.

Ces avis préconisent notamment d’entreprendre chez les donneurs une recherche du génome viral
par RT-PCR sur un prélevement naso-pharyngé et si possible sur un prélévement sanguin.

Les recommandations de I’ABM prises a l'issue de ces avis continuent de s’appliquer dans le contexte
épidémiologique actuel. Néanmoins, I’Agence de biomédecine dans sa note en piece jointe me fait
part de ses interrogations pour ce qui concerne :

- les donneurs vivants : possibilité de recourir a un test salivaire du fait de la tendance au refus de
don possiblement en lien avec la contrainte du préléevement naso-pharyngé,
-les donneurs décédés : possibilité de procéder a la RT-PCR sur un préléevement de lavage
broncho-alvéolaire quand il a été réalisé pour éviter un préléevement nasopharyngé en plus.
Enfin, elle reléve une difficulté d’interprétation de la consigne relative aux besoins de qualification
des donneurs de tissu deés lors que le procédé d’obtention du tissu fait intervenir un traitement
d’inactivation virale dont I'efficacité a été validée au préalable par I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM).

Compte-tenu de ces éléments, je souhaiterais disposer de votre avis actualisé sur :

-Les tests et matrices a employer pour la qualification des donneurs vivants et décédés compte-
tenu de I'évolution des techniques disponibles ;

- La nécessité de disposer ou non d’un résultat de qualification par RT-PCR des donneurs de tissu,
lorsque le procédé d’obtention de ce greffon tissulaire fait intervenir un traitement
d’inactivation virale validé par 'ANSM.

Je souhaite pouvoir disposer de votre avis, si possible au plus tard pour le 14 octobre 2020.

Bien a vous,

Pr Jéréme SALOMON

EX

MINISTERE Direction générale
DES SOLIDARITES de la santé

ET DE LA SANTE

Libsrod
Egalusé

Fratermitd

Annexe 2 : Note de I’Agence de la biomédecine
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I agence dela
biomédecine

La direction générale

Diocwar 3ure par

Dirsction ginéssle mbdicals ol scinifgue
Pda Sécurilt Quabie

Sopnia LUICAS-EAMLEL

Te : 01 55 6065 52

Fax 101 55 5148 36

A§ SLERGSADO-S0

Saint-Denis, le 30 septembre 2020

Mote & I"attention de Monsieur Jérdme Salomon
Directeur général de la santé

DObjet : saisine du Haut Consell de la santé publique — GT Secproch en vue de I'actualisation des
recommandations pour la gualification des denneurs d'organes, tissus, cellules vis-a-vis du
virus SarsCov2

Le 14 mars 2020, le groupe de travail Secproch du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a émis
un avis, complémentaire 4 l'avis des 7 et 24 féwier 2020, relatf aux mesures de prévention 4 appliquer
aux danneurs de sang, produits sanguins labiles, cellules, tissus et organes ayant sejournd en Zone a
risque de fransmissicn du virus SARS-Cov-2. Le 20 mai 2020, cet avis a &bé actualisé par un aulre avis
relatif aux meeures de prévention & appliquer aux donneurs de sang, produits sanguins labiles, cellules,
tissus el arganes dans e contexte de pandémie de Covid-19.

Pour procéder & la qualification des donneurs de cellules, lissus ou organes, ces avis successifs ont
recommandé de recourir & des tests par RT-PCR réalisés sur des prélévements effectues par
écouvillonnage naso-pharyngéd, complétés dans la mesure du possible par des tests par RT-PCR
réalisés sur des prélévements sanguins (plasma, sérum, sang total). Les tests commerciaux permettant
de détectar la virus SARS-CoV-2 n'étaient alors pas disponibles.

Les professionnels en charge de la sélection des donneurs, vivants ou décédés, ont alerté mes services
sur diverses difficultés, gui m'aménent & solliciter una saisine du HCSP aux fins o'examiner l'opportunité
d'une actualisation de I'avis du 14 mars 2020, tel que modifié par 'avis du 20 mai 2020.

Concernant les donneyrs vivants, il se cenfirme que |a réalisation de prélévements par écouvillonnage
naso-pharyngé est susceplible de susciter des refus de duns, Des rélicences. ont ainsi été signalées
chez les donneurs de sang placentaire, de membrane amniotique, de veines el de téles fémarales, qui,
pour certains, refusent les prélévements naso-pharyngés, juges désagréables el anxiogénes.
L'acceptation de ces prélévemants est aussi frés difficile chez les donneurs pédiatriques, par exemple
lorsgu'il 5'agit de procéder A des dons intrafamiliaux de cellules souches hématopoiétiques.

Ceas refus risguent de peser sur le niveau des stocks de produits disponibles, notamment dans le
contexte de la reprise des activilés de greffe. Ainsi, |a bangue de lissus de I'hépital Saint Lowis a informe
mes équipes que les recuells de tissus placentaires sont interrompus depuwis mi-fevrier, alors que
lactivité de greffe de membrane amniotigue a repris. Ces mémes refus ont également des
eonsdguences sur les prélévements de sang placentaire.

1. averus du Stade de France
3212 SAINT-DENIS LA PLAIME CEDEX

Tél.

01 55 93 65 BD - Fax : 01 B 53 65 55 wves Bgance-bigmadacing v
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Pour éviter ces consequences défavorables, I'Agence de la biomédecine s'interoge sur la possibilité
de substituer aux tests par RT-PCR réalisés sur das préldvements effectués par écouvillonnage naso-
pharyngé, des tests réalisés a parlir d'un échantillon de salive. Cefle technique est d'ores et deja
proposée par cerfains labaratoires, par exemple a Toulouse, et elle fait l'objet d'une meilleure tolérance
chez les personnes candicdates 4 un don de leur vivant.

Certains professionnels s'interrogent enfin sur la possibilité de recouric & des tests séfologigues, en
association avec [a mise en place d'une quarantaine, pour les donnaurs vivards amenas & consulter
dans le maois suivant la prise en charge initiale (accouchement, sapheneclomia, arthroplaste de la
hanche).

Concemant les donneurs décédas, certains professionnels proposent de recourir a un fest par RT-FCR
effectué sur le liquide broncho-alvéolaire, lorsgue celui-ci @ été prélevé, en lieu et place du test pratigué
sur un prélévement par écouvillonnage naso-pharyngé, Mes services ont éoalement &8 interrogés sur
la possibilité d'utiliser des tests commerciaux, alors quils ne sont pas congus pour la qualfication de
donneurs décédés et que les laboratoires qui les ulilisent peuvent rencontrer des difficultés pour etablir
lsur perlinence A de telles fins, compte tenu, notammaent, du contexte de surcharge d'activité auguel ils
sa trouvent confroniés.

Concernant, & les ti I sur des donneurs yi Eede i font I'objet d'un
traitement par un procade dea viro-mactivation, il nous parait nécessaire d'ajuster la rédaction de lavis

du 14 mars 2020 sfin de restituer 'exacte orientation retenue lors des discussions du GT Secproch
ayant précédé ladiclion de cel avis. |l avait en effet alors &té convenu gque les tissus prélevés, lorsqu'ils
sant destinds & un traiberment par viro-inactivalion, ne seraient pas ssumis aux mesures de qualification
applicables aux donneurs vivanis ou décédés, dés lors gue le procédé de viro-inactivation utilisé aurait
fait I'objet d'une validation spécifigue &1 d'une autorisation par l'Agence nationale de sécurité des
médicaments et des produits de santé. Tel qu'il est rédigé, 'avis du 14 mars 2020 pose toutefois une
régle différente, qui suscite des difficultés pour les professionnels, voire de l'incompréhension. Une
modification apparait done sauhaitable, gui pourrait s'inspirer, notamment, du libellé des avis concernant
les mesures & prendre, paur la qualification des donneurs de tissus devant faira l'objet d'un traitement
par un procédé de vire-inactivation, lorsqu'il 5°agit de faire face aux risques liés. aux virus du West Nile
ou de la dengue.

Au total, il m'apparaitrait souhailable que le HCSP soit saisi de la guestion des modifications ou des
compléments qui devraient, le eas &chéant, &tre apportés a I'avis du 14 mars 2020, pour que puisse
&ire reconsfitué un stock de cellules, fissus ef organas qui permette une prise en charge optimale des
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