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Risque résiduel transfusionnel viral (2012-2014)

Source : InVS, INTS, EFS, CTSA

Nombre de cas 
incidents

Risque résiduel
(IC 95%)

VIH 27 1/3 000 000
(0 – 1/900 000)

HTLV (FM) 2 1/9 000 000
(0 – 1/1 700 000)

VHC 3 1/33 000 000
(0 – 1/2 700 000)

VHB* 4 1/6 400 000
(0 – 1/1 500 000)

*données ajustées pour tenir compte du caractère transitoire de l‘ADN du VHB
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Facteurs d’impact de l’émergence infectieuse sur le 
risque transfusionnel

� Agent
� Circulation sanguine 
� Pathogénicité

� Donneur
� Résidant ou ayant séjourné dans une région de circulation active
� Virémie, aigue ou chronique, asymptomatique

� Produits sanguins
� Survie et persistance de l’agent dans le produit durant le 

conditionnement et/ou la conservation
� Efficacité de la transmission sanguine par l’importance de 

l’inoculum+++
� Degré d’inactivation/Type de produit 

� Receveurs
� Pathologie sous-jacente
� Statut immunitaire
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Emergence et leviers de sécurité dans les étapes de 
la chaîne transfusionnelle

� Ajournement des sujets à risque
� Séjours en zone d’endémie ou d’épidémie
� Signes cliniques
� Information post don
� Suppressions ponctuelles de collecte 

� Dépistage d’un marqueur biologique de virémie

� Inactivation du produit sanguin



Chikungunya
(1952)

Dengue
(1943)

Zika
(1947)

West Nile Virus
(1937)

Vecteur Aedes
(aegypti, 
albopictus, 
polynesiens…)

Aedes Aedes
(aegypti,  
polynesiens…)

Culex +++

Incubation 4-7 jours 5-7 jours 3-12 jours 2-14 jours

Virémie moyenne 5-7 jours
(2 jours avant 
clinique)

5-7 jours 2-5 jours 1- 3 jours

Clinique >80%
Sd pseudo 
grippal (2-5 
jours) 
arthralgies +++++ 

15-45%
Sd pseudo-grippal
saignements 
Formes graves 
dengue 
hémorragique

<20%
Sd pseudo grippal
(2-5 jours) 
Guillain Barré
(microcéphalie?)

<20%
Sd pseudo-grippal 
(2-6 jours)
< 1% (terrain)
Expression 
neurologique 
sévère (DC 10 %)

Transmission 
vectorielle inter 
humaine

OUI OUI OUI NON

Transmission
transfusionnelle 
rapportée

NON OUI NON OUI



ANSM
Cellule d’aide à la décision (CAD)

« éléments et produits du corps humain» 
(ABM, ARS, DGS, CNR, CTSA, EFS, INTS, InVS)

Gestion d’une alerte Arboviroses en France dans son impact 
sur la sécurité des produits sanguins

InVS

ALE RTE

DGS
Réseau européen
Veille sanitaire
Veille scientifique…

1-Propositions sécuritaires évaluées au regard de 
leur impact sur la disponibilité des produits pour 
les receveurs

2-Retrait des mesures

Epidémiologie
Clinique
Mesures préexistantes..



VHE généralités

� Famille : Hepeviridae, Genre : Hepevirus, virus à ARN, non enveloppé

� Résistance à ph acide, détergents, stabilité thermique

� 2 entités distinctes 
� Épidémique:  pays à fbles conditions d’hygiène, transmission féco-orale, gt 1-2 
� Autochtone: pays industrialisés, zoonose, transmission par voie alimentaire, gt 3(4)
Prévalence IgG élevée ~ 25% en France

� Incubation moy 40 jours

� Virémie : 4 semaines

� Clinique  (gt3)
� 67-98% asymptomatique 
� hépatite aigue résolutive dans la plupart des cas en 3-4 semaines
� manifestations extra hépatiques : neurologiques (5%), rénales, hématologiques..
� Immunodéprimés : infection persistante (60%) 



VHE et transfusion en 2015 en bref 

� La transmission transfusionnelle par PSL (MDS non décrite) du VHE est une réalité 
- Prévalence de l’ARN en France ~ 1/3800 (2013)
- Pourcentage de transmission globale ~ 42% (Hewitt Lancet 2014) 
- Dépend de l’inoculum et de la présence concomitante des IgG
- Receveurs immunodéprimés à risque

� Mesures de prévention pour les produits sanguins :
- Dépistage ARN-VHE plasma SD en France de dec 2012 à jan 2015
- Depuis dépistage ARN-VHE (stock 20-30% plasma IA et Se négatifs)
- Dépistage ARN-VHE plasma SD en Europe (jan 2015, Pharmacopée Européenne : 

Allemagne, Pays Bas)

� Le risque d’infection environnementale est supérieur au risque transfusionnel (cf
données de l’hémovigilance)

� Sous-estimation clinique
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Niveaux d’efficacité des leviers de sécurité dans les étapes de 
la chaîne transfusionnelle vis-à-vis des arbovirus et du VHE

� Ajournement des sujets à risque Arbov VHE
� Donneurs en provenance des zones à risque ++++ NON
� Interruption des collectes dans les zones à risque ++ NON
� Comportements à risque NON NON
� Signes cliniques +/- NON
� Information post-don ++ NON

� Dépistage d’un marqueur biologique de virémie
� Anticorps NON NON
� ARN +++ +++

� Inactivation des pathogènes
� PSL +++ NON
� MDS +++ +++



Le risque infectieux 
transfusionnel de demain?
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Agents infectieux émergents et transfusion sanguine

• Le risque transfusionnel infectieux lié aux agents connus (VIH, VHB, VHC, HTLV) est 
à ce jour maitrisé dans les pays industrialisés

• En revanche, persiste un risque potentiel lié à l’émergence d’agents infectieux inconnus 
ou très distants de ceux identifiés, et à pouvoir pathogène pour l’homme

• Menace réelle d’autant qu’une partie non négligeable des sujets transfusés sont 
immunodéprimés

• A l’heure actuelle, il n’existe pas un processus d’inactivation des pathogènes qui soit utilisé 
sur l’ensemble des produits sanguins

• Certains de ces processus ont une efficacité partielle, notamment sur les virus non-enveloppés 
(Parvovirus B19, VHA ou VHE)

• Inactivation peut être partielle pour des concentrations de virus (très) élevées (Zhang W et al., 2012)

Risque majeur représenté par un agent viral nouveau :
- phase virémique prolongée et asymptomatique
- processus inactivation partielle (voire inefficace)
- transmission par voie intraveineuse
- pathogène pour le receveur
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Outils de détection et d’identification des virus

• Méthodes classiques d’identification d’agents viraux:
- Culture cellulaire (système approprié pour pénétration et réplication du virus)
- Immunohistochimie, imagerie (microscopie électronique)
- Recherche d’antigènes
- Sérologie
- Biologie moléculaire : PCR , puces à ADN…

• Une approche sans a priori qui permet de découvrir des génomes « nouveaux » au sein 
d’un échantillon complexe

la métagénomique associée au Séquençage haut débit (SHD)

• La métagénomique est un procédé méthodologique qui vise à étudier l’ensemble des 
génomes contenus dans un même milieu.

• Séquençage dit haut débit car permet de séquencer en un run, plusieurs millions de 
séquences (fragments) en parallèle et simultanément. 
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Métagénomique et Séquençage Haut Débit 

• Approche qui permet de déterminer l’étiologie de path ologies infectieuses non étiquetées:

� En 2008, premier exemple de découverte d’un nouveau virus pathogène pour l’homme par 

métagénomique

Identification d’un nouveau polyomavirus humain (MCPyV) à l’origine d’un cancer cutané,

le carcinome de Merkel

� Depuis….
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• Approche qui permet la description du virome/microb iome de différents types de 
prélèvements:

Séquençage haut débit et métagénomique
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Workflow

Illumina HiSeq2000 (100 pb)

Extraction 
ADN/ARN
(après 
traitement 
DNases)

Transcription 
inverse (RT)

Amplification 
aléatoire

Préparation 
des librairies

Traitement 
informatique 
des données 
brutes de 
séquençage

1. Préparation échantillon 2. Séquençage 3. Analyse

bio-informatique

Librairie: fragments de longueur définie associés à des adaptateurs
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Séquenceurs de 2ème génération
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Analyse bio-informatique

Filtrage qualité puis assemblage

• Cinq filtres qualité successifs appliqués aux données brutes

- Reads identiques : élimination de la redondance (reads 100 % identiques)
- Filtre qualité : élimination ou coupure des reads de « faible qualité » ou homopolymères
- Reads adaptateurs: élimination des séquences propres à la technique de séquençage
- Reads rRNA : élimination des reads correspondant aux ARNr
- Reads hôte : élimination des séquences humaines (“GRCh37/hg19”) 

• Assemblage des séquences d’intérêt en contigs (> 100 nt)
• Séquences restantes non assemblées = singletons

reads

contig

Identification d’ agents infectieux connus, de variants ou d’agents « nouveaux »

Assignation taxonomique
Contigs/Singletons

BLAST (banques nucléiques, protéiques et WGS)
Contigs 

non assignés
Singletons

non assignés
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Viromes plasmatiques

Echantillons plasmatiques provenant de sujets à ris que
(probabilité importante de contact avec des agents infectieux)

• 2 pools de 25 sujets polytransfusés en concentrés globulaires dans le cadre de pathologies 
hématologiques constitutionnelles 
Chaque Pool, 50 échantillons (25 paires) correspondant aux dates extrêmes de suivi 

Biothèque de paires de donneurs/receveur

• 1 pool de 7 sujets découverts HIV positifs au début de l’épidémie (fin années 80/début 90)

• 1 pool de 7 sujets infectés par le VHC dont le facteur de risque est la toxicomanie par 
voie intraveineuse

• 1 pool de 7 sujets infectés par le VHB dont le facteur de risque est l’exposition par 
transmission verticale ou dans la petite enfance (pays forte endémie)
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Séquences virales identifiées dans les échantillons plasmatiques 

des sujets polytransfusés

Taxonomie proche

Données épidémiologiques:

• Sérologie VHB: statut sérologique de sujets vaccinés ou guéris
• Sérologie HIV négative

• Sérologie VHC: 6/25 (Pool1) et 11/25 (Pool 2) sujets positifs
confirmation présence HCV par RT-PCR sur extraction de chaque pool
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Séquences virales identifiées dans les échantillons plasmatiques 

des dons de sang HBV, HCV et HIV positifs 

Taxonomie proche

Données épidémiologiques:

• Pool HBV : Charge virale de 3,5. 103 UI/mL

• Pool HCV : Charge virale de 1,6. 105 UI/mL

• Pool HIV : - Patients « HIV controllers » avec des charges virales < 500 copies/mL
Echantillon poolé à 150 copies/mL

- Un don de sang présentant une charge virale HBV de 1,5x108 IU/mL
Echantillon poolé à 2x107 IU/mL

Pas de donneurs de sang connu pour être co-infecté HCV/HBV et RT-PCR HCV négative 

sur pool HIV et échantillons d’origine ( = erreur de démultiplexage)
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Conclusions

• Pas d’identification d’agents viraux nouveaux 
• Un virome plasmatique principalement constitué d’Anellovirus

• Cependant…
Protocole utilisé n’a pas permis d’identifier des virus présents à des titres faibles (HIV et B19)

• Si agents nouveaux à de tels titres = NON IDENTIFIES

• Limites actuelles: 
- La sensibilité (charges virales faibles)
- Assignation taxonomique « ambiguë » (contigs d’assignation Bunyaviridae….) 

- Une proportion de séquences et contigs sans réponse à l’heure actuelle dans les banques
= Non assigned/Inconnus

Attention !!!
"tout le monde est d'accord pour dire que les inconnus sont importants, cependant ceux-ci sont en général ignorés"...

Dutilh BE et al. 2014. A highly abundant bacteriophage discovered in the unknown sequences of human faecal metagenomes. Nat Comm.

La métagénomique virale: un nouvel outil de surveillance des agents infectieux connus et de 

détection d’agents infectieux émergents
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Nouveaux virus identifiés par métagénomique

en lien avec la Transfusion

MBio. 2015 Sep 22;6(5):e01466-15.

- Sérum collectés aux USA entre 1974 et 1990

- Identification human hepegivirus 1 (HHpgV-1) 

- Caractéristiques VHC et pegivirus (GBV-C)

- 4/268 sujets HHpgV-1 pos (2 patients hémophiles 

et 2 patients polytransfusés)

- 3/4 sujets co-infectés HCV

J Infect Dis. 2013 Oct 1;208(7):1042-50

- Dons de sang collectés EFS Marseille et Montpellier

- Identification Giant Blood Marsellevirus (GMB)
- 3/30 PCR GMB positif

J Clin Virol. 2013 Dec;58(4):722-5.

- Sérums donneurs de sang asymptomatiques 
(EFS Montpellier) = 7/174 GMB positifs

- Sérums patients polytransfusés = 2/22 GMB positifs

- Sauvage V et al. No evidence of Marseillevirus-like virus presence in blood donors and recipients of multiple blood donors transfusions. 

J Infect Dis 2014;210(12):2017-8.

- Phan TG et al. Absence of giant blood Marseillevirus-like virus DNA detection by polymerase chain reaction in plasma from healthy US 

blood donors and serum from multiply transfused patients from Cameroon. Transfusion. 2015 Jun;55(6):1256-62. 



Perspectives
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Perspectives

• Projet « Métagénomique virale et sécurité transfusionnelle »:

= Projet collaboratif INTS/Hemocentro Ribeiro Preto/Instyitut Pasteur)

- Exploration du virome plasmatique de dons de sang collectés dans des zones « à risque»  pour  

l’apparition d’agents viraux émergents:

- Collaboration avec l’ Hemocentro de Ribeirao Preto (Brésil) 

Collecte en Amazonie et autres régions d’intérêts en Amérique Latine

- Accès aux dons de sang du réseau d’Afrique francophone sub-saharienne 

15 000 dons collectés en 2012 en Mauritanie, Niger, Mali,  Cameroun, RDC,  Burundi et

Madagascar

• Les maladies infectieuses émergentes peuvent apparaitre à n’importe quel endroit de la planète

• Agents infectieux ont la capacité de se propager rapidement d’un pays à un autre, voire d’un 

continent à un autre par les voyageurs infectés et du fait des échanges commerciaux intenses 

(animaux, produits alimentaires, etc.)

• Importance de mettre en place des systèmes de surveillance pro-actifs pour identifier les virus 

inconnus, et ainsi anticiper pour mieux répondre au défi des maladies infectieuse émergentes

• Surveillance pro-active du réservoir animal: nombreux projets de métagénomique pour 

décrire le virome d’arthropodes (e.g insectes et tiques), de chauves-souris et de rongeurs.



Attention !!!

Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Jun 18;110(25):10264-9.

J Virol. 2013 Nov;87(22):11966-77. 
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• Contexte: Patients qui présentent des hépatites aigües ou des hépatites chroniques agressives

(+ cirrhose pour certains).

- Sérologies négatives pour les virus des hépatites A, B, C, D et E

- également pour CMV et EBV (Herpesvirus) et HIV.

- Hémocultures, cultures des urines ou d’écouvillons de gorge sont négatifs pour les bactéries.

- Tests additionnels négatifs: recherches anticorps anti-nucléaire, facteurs rhumatoïdes et

anticorps anti-mitochondries
Cas d’ hépatite d’étiologie inconnue

• Analyse par métagénomique

- 92 sérums de patients (33 hépatites aigües et 59 hépatites chroniques agressives)

- Présence dans les 10 pools d’une séquence de 3780 pb = séquence hybride  Parvovirus/Circovirus

- Prévalence (70% patients sont positifs) et séroprévalence (84% patients IgG positifs)


