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PLAN DE CONFINEMENT DES POLIOVIRUS SAUVAGES
EN LABORATOIRE

Contexte

Une fois I'éradication mondiale obtenue et prononcée, et apres
I"arrét de l'utilisation du vaccin oral, les laboratoires utilisant ou
conservant le virus de la poliomyélite deviendront la seule
source de contamination potentielle, constituant un risque pour
le personnel de laboratoire et la population. Ce risque s’accroi-
tra avec le temps dans la mesure ou le degré élevé d'immu-
nisation actuel ne sera pas nécessairement maintenu. (cf ; autres
articles du présent BEH).

Exigences de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)

Pour prévenir ce risque, en 1999, I’Assemblée mondiale de
I'OMS a demandé aux 52 états membres de la région Europe,
d’entamer un processus de confinement des poliovirus sauva-
ges en laboratoires [1]. Le plan d’action mondial pour le
confinement des poliovirus en laboratoires en a défini les diffé-
rentes phases.

La phase 1 comporte :

- la recherche de tous les laboratoires pouvant détenir du maté-
riel infectieux et/ou potentiellement infectieux contenant du
poliovirus sauvage ;

- I'inventaire national des laboratoires détenant ce matériel
(base pour I'inventaire mondial) ;

- la connaissance des conditions de sécurité de ces laboratoires
(BSL2 requis).

Les « matériels infectieux et/ou potentiellement infectieux » ne
concernaient pas que le seul poliovirus sauvage : devait étre
notamment recherché le matériel clinique provenant de cas de
poliomyélite confirmés ou suspectés, le matériel clinique pro-
venant d’autres sources potentiellement contaminées (préleve-
ments de selles ou de gorge), le méme type de matériel prove-
nant d’animaux de laboratoire, le matériel de laboratoire ainsi
que les préléevements environnementaux susceptibles d'héber-
ger du virus.

Outre I'élaboration d’un inventaire national, cette phase permet
également :

- d’'informer tous les laboratoires médicaux ou biologiques du
Plan d'action mondial ;

- de sensibiliser les laboratoires, qui n‘ont pas toujours cons-
cience de détenir du matériel infectieux ou potentiellement
infectieux, au danger lié a la manipulation de ce type de maté-
riel et de les inciter a procéder a sa destruction ;

- de procéder a I'élimination de tout le matériel infectieux et/ou
potentiellement infectieux contenant du poliovirus sauvage
dont les laboratoires n"ont plus besoin et de garantir la sécurité
de manipulation de ce matériel.

L'OMS a prévu que le recensement des laboratoires stockant du
poliovirus ou du matériel biologique suspect d’en héberger s’ef-
fectue plusieurs années avant que soit prononcée |'éradication
mondiale, de maniere a anticiper la « Phase 2 », plus contrai-
gnante pour ces laboratoires.

La phase 2 du confinement (ou phase de I'éradication)

Elle débutera 1 an aprés que le dernier poliovirus sauvage ait
été isolé sur la planéte. Chaque nation devra informer les labo-
ratoires de cette situation nouvelle, et leur proposer 3 options :
- soit détruire ou stériliser les échantillons suspects de contenir
du poliovirus ;

- soit les transférer a des laboratoires satisfaisant aux exigences
de sécurité (BSL-2/polio ou BSL-3/polio) ;

- soit s’équiper pour satisfaire a ces mémes exigences.

Ainsi, les normes de sécurité biologiques seront renforcées au
fur et a mesure des progrés de I'éradication (passage du niveau
de sécurité biologique actuellement recommandé P2 au niveau
« P2/ polio », puis P3 et enfin P4). Les détails de ce plan [2] ainsi
que les caractéristiques essentielles qui différencient les niveaux
de sécurité 1,2,et 3 sont accessibles sur le site de 'OMS, dans :

« Guidelines for Implementation of Laboratory Containment of
Wild Poliovirus-Laboratory Survey and National Inventory »
May 2000
http://www.polioeradication.org/content/publications/\WHO-VB-
03-729.pdf

MISE EN CEUVRE EN EUROPE

Chacun des 52 pays de la région Europe devait mettre en ceuvre
les dispositions du Plan de I'OMS, selon les exigences décrites
et en tenant compte des spécificités des systémes nationaux.
Un premier bilan a eu lieu en mai 2005 a Copenhague, a partir
des rapports remis a I'OMS par ces 52 pays. Il s'agissait pour
chaque pays de rendre compte de la réalisation de la premiére
phase du plan de confinement, correspondant a I'élaboration de
I'inventaire national, la fiabilité des résultats étant contrélée sur
un certain nombre de critéres par les experts de 'OMS.

30 pays, dont la France, ont été considérés comme ayant rem-
pli leur mission. Pour 13 pays, le plan de confinement a été jugé
satisfaisant mais des améliorations étaient demandées. Pour
5 pays, les résultats ont été jugés insuffisants, et les efforts
doivent étre poursuivis.

MISE EN CEUVRE EN FRANCE

Constitution d'un groupe de travail sur le confinement
des poliovirus

Des 2000, la Direction générale de la santé a demandé a la
Commission nationale de certification de I'élimination de la
poliomyélite de constituer un groupe de travail sur le confine-
ment des poliovirus. Celui-ci a réuni les experts de la Commis-
sion ainsi que les intervenants de différents ministeres (Affaires
étrangeres ; Défense, Agriculture ; Ecologie et développement
durable ; Recherche ; Education Nationale ; Travail ; Industrie).

Recherche des laboratoires a investiguer

Il est vite apparu que le matériel contenant ou pouvant contenir
le poliovirus, pouvait étre détenu par de nombreux laboratoires
ne dépendant pas seulement du ministere de la Santé : minis-
tere de I'Ecologie et du Développement durable (laboratoires
départementaux d'hygiene, laboratoires d'hydrologie, recher-
ches et controle sur le milieu marin, laboratoires privés des
compagnies de distribution d'eau), le ministére de la Défense, le
ministere de I'Agriculture (laboratoires du secteur vétérinaire,
recherches agronomiques et en agronomie tropicale, Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments), le ministére de
I'Industrie (secteur de production des vaccins, des micro filtres,
désinfectants..), le ministére de I'Enseignement supérieur (labo-
ratoires de formation en génétique et biologie), le ministére de
la Recherche (laboratoires de virologie, de génétique et de
recherche en biologie), le ministére du Travail et le ministére
des Affaires étrangeres (coopération internationale avec des
laboratoires de pays situés en zone tropicale). Une premiére
liste des laboratoires concernés a été dressée par le groupe de
travail.

Elargissement de l'investigation aux poliovirus vaccinaux

Les experts scientifiques du groupe de travail ont fortement
recommandé que les investigations initiales ne se limitent pas
aux poliovirus sauvages visés par le plan de 'OMS, mais qu’elles
concernent également les souches vaccinales et dérivées, par
anticipation de la programmation de I'OMS. En effet, en raison
de la capacité de mutation in vivo extrémement rapide des
poliovirus, les souches atténuées du vaccin oral présentent un
risque potentiel de réversion de leur pouvoir pathogéne et
d'épidémiogénicité. (cf. cas documentés en Haiti et Philippines
[3] et autres articles du présent BEH).

Etapes de la mise en ceuvre

Confinement phase 1

- Deux questionnaires standardisés, sur les activités du labora-

toire puis sur les conditions de stockage du poliovirus ou des
matériels infectieux pouvant en contenir, ont été élaborés.
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- Dans une premiére étape, ces questionnaires ont été adressés
aux établissements sous tutelle du ministere en charge de la
Santé. L'envoi et le traitement de ces questionnaires ont été réa-
lisés par le Centre Rhone Alpes d’épidémiologie et de préven-
tion sanitaire, et ont concerné 5876 laboratoires. Le taux de
réponse initial s’élevait a 87,4 %, 95,9 % des laboratoires inter-
rogés déclarant ne détenir aucun poliovirus, ou matériel poten-
tiellement infectieux. Sur les 51 laboratoires ayant déclaré déte-
nir du poliovirus, 9,8 % ne souhaitaient pas les conserver et les
ont détruits. Sur les 144 laboratoires détenant du matériel poten-
tiellement infectieux, 44,4 % ne souhaitaient pas les conserver
et les ont détruits. Cette étape, visant a I'exhaustivité des répon-
ses, a nécessité de nombreuses relances. Elle s'est terminée en
2004. Seulement une centaine de laboratoires n'ont finalement
pas répondu. Ces laboratoires étant tous des laboratoires de
ville, tenus de détruire régulierement leurs matériels potentiel-
lement infectieux, et donc ne présentant pas de risque pour le
poliovirus, il a été jugé inutile de poursuivre les investigations.
- Dans une seconde étape, la DGS a procédé a I'établissement
des listes de laboratoires relevant d’autres départements minis-
tériels également susceptibles de stocker poliovirus ou matériel
potentiellement infectieux. Pour ce faire, elle a saisi le ministére
des Affaires étrangéres, compétent en la matiere s’agissant
d’'un engagement de la France vis a vis d'une résolution de
I'OMS. C'est lui qui s'est chargé depuis juin 2003 de réunir les
responsables des différents ministeres impliqués de maniére a
ce que chacun établisse un inventaire et fasse une enquéte
auprés des laboratoires concernés.

Résultats

Parmi les 7 265 laboratoires, toutes tutelles confondues, qui ont
participé a l'investigation, 10 détiennent du poliovirus sauvage,
46 du matériel potentiellement infectieux, 47 du poliovirus
vaccinal, et 5 déclarent avoir détruit leurs stocks de virus ou de
matériel potentiellement infectieux. Restent a analyser certaines
réponses incompletes, ou ambigués. D'autre part, quelques
réponses sont encore attendues (<5).

Ces résultats ont été transmis a I'OMS en mars 2005.

Confinement phase 2-Perspectives

Elle durera entre 1 et 3 ans aprés la déclaration du dernier cas
de poliomyélite observé dans le monde (échéance >2008).

Les laboratoires recensés recevront alors des instructions pré-
cises pour détruire, transférer, ou confiner les poliovirus au
niveau de sécurité requis (BSL3/polio).

Les données seront regroupées et actualisées au Centre natio-
nal de référence des entérovirus. Un double de ces données
sera tenu a la Direction générale de la santé, ainsi qu'a I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps),
responsable des contréles. LOMS propose également de parti-
ciper a I'évaluation de la qualité des exigences du confinement.
En fonction des évolutions sur le plan mondial (éradication,
arrét des vaccinations orales, développement de souches pou-
vant remplacer le poliovirus pour les applications industrielles
par ex.) la surveillance et les modalités du confinement sur le
territoire national seront adaptées et les laboratoires contactés
régulierement.

REGLEMENTATION ACTUELLE EN FRANCE

Ces dispositions, issues d'une réglementation européenne,
assurent I'application des normes de confinement issues des
recommandations de I'OMS (classification des agents en niveau
P2, P3,P4).

Les dispositifs relatifs a la protection des travailleurs

Le Décret n°® 94-352 du 4 mai 1994 codifié aux articles R.231-6 a
R.231-65-3 du Code du travail. Ce décret est relatif a la préven-
tion du risque biologique et la protection des travailleurs contre
les risques résultant de leur exposition a des agents biolo-
giques. L'ensemble des dispositions s’applique lorsque les

expositions sont dites délibérées (laboratoires de recherche, de
microbiologie, de virologie, lorsque I'activité de travail implique
la manipulation de I'agent biologique pathogéne considéré).

L'arrété du 13 aolt 1996 fixe « les mesures techniques de pré-
vention, notamment de confinement a mettre en ceuvre dans
les industries et les laboratoires de recherche et d’enseigne-
ment ou les travailleurs sont susceptibles d’étre exposés a des
agents biologiques pathogenes » et établit la liste des agents
biologiques pathogenes. Le virus poliomyélitique est classé en
groupe 2. (un agent biologique du groupe 2 peut provoquer une
maladie chez I'homme et constituer un danger pour les travail-
leurs ; sa propagation dans la collectivité est improbable ; il
existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace).
Le contréle du confinement est confié a I'inspection du travail.

Dispositions prévues par l'arrété du 30 juillet 2004

Cet arrété fait suite aux arrétés du 22 septembre 2001 et du
15 janvier 2004 relatifs a la mise en ceuvre, I'importation, I'expor-
tation, la détention, la cession a titre gratuit ou onéreux, I'acqui-
sition et le transport de certains agents responsables de mala-
dies infectieuses, micro-organismes pathogénes et toxines. Le
virus de la poliomyélite a été ajouté a la liste de ces substances,
qu'il soit sauvage ou vaccinal.

Cet arrété prévoit un mécanisme d’autorisation, délivrée par le
directeur général de I’Afssaps pour la détention, I"acquisition, la
cession, I'importation et I'exportation de certains agents patho-
genes. Le champ de l'arrété n’étant pas limité aux laboratoires
placés sous la tutelle du ministere de la santé, il s'applique a
tous les établissements détenteurs de poliovirus sauvage ou
vaccinal (souches et matériel infectieux).

Les personnes titulaires d'une autorisation sont tenues d’adres-
ser un état annuel récapitulant pour chaque agent, microorga-
nisme pathogene et toxine identifiés par sa souche, son espece
et sa variété, ou sa nature : les quantités acquises, le stock
détenu, la quantité utilisée pour la fabrication, les quantités
cédées.

L'arrété prévoit que I'Afssaps assure le contrbéle des établisse-
ments concernés.

CONCLUSION

Les objectifs fixés par I'OMS en terme de confinement du polio-
virus sont des objectifs pragmatiques [4]. lls doivent permettre
de réduire au minimum le risque lié au virus de la poliomyélite,
qui, une fois I'éradication mondiale prononcée, ira en augmen-
tant avec le temps, sachant qu’aucun systeme de confinement,
si parfait soit-il, ne peut garantir une sécurité absolue.

A ce titre, la Phase 1 du plan de confinement de 'OMS est une
phase primordiale puisqu’elle permet de « repérer » les déten-
teurs de ce danger spécifique potentiel. La France fait partie des
quelques pays a s’étre dotés d’'une réglementation spécifique
qui doit permettre de contréler le risque que le virus de la polio-
myélite représente déja, et représentera a fortiori dans I'avenir.

Pour mieux anticiper la Phase 2 du plan (avec notamment
regroupement et/ou destruction des stocks biologiques dange-
reux), il est nécessaire que cette réglementation soit connue de
tous, notamment des virologues, chercheurs, enseignants,
industriels, et directeurs de laboratoires.
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