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RESUME

La pandémie liée a la Covid-19 a brutalement bouleversé le fonctionne-
ment des hopitaux, en particulier les activités des services cliniques et
des laboratoires de biologie, notamment de virologie. Cette pandémie
a eu aussi une répercussion soudaine sur la prise en charge des échan-
tillons tissulaires et cellulaires par les laboratoires de pathologie. Les
conséquences ont été I'optimisation de mesures sanitaires au sein de
ces laboratoires, mais aussi selon les institutions, une forte diminution
dans différents secteurs d’activité de la pathologie clinique et molé-
culaire. Ainsi, les pathologistes ont d{ s’adapter trés rapidement a de
nouvelles contraintes sanitaires, et organiser les laboratoires selon des
recommandations internationales, afin de maintenir I'offre de soins aux
patients hospitalisés, en particulier ceux atteints d’un cancer. Cette revue
aborde les principales conséquences de la pandémie liée a la Covid-19
au niveau des laboratoires de pathologie et les mesures prises par ces
laboratoires pour assurer leur fonctionnement durant cette période.
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ABSTRACT
Management of samples in pathology laboratories and
biobanks during the Covid-19 pandemic
The Covid- 19 pandemic dramatically disrupted the functionning and the orga-
nization of hospitals, notably the clinical departments and the biology labo-
ratories. Moreover, this pandemic led to sudden impact in the management
of tissue and cytological samples by pathology laboratories and biobanks.The
consequences concerned the urgent mandatory setting up of sanitary mea-
sures adapted to these laboratories. Another consequence was to note a
strong decrease of the different activities in pathology laboratories and bio-
banks. So, in this context, the health workers in pathology laboratories and
biobanks had to organize their laboratories according to the international
guidelines for sanitary measures, aiming to keep going to take care of clinical
and molecular diagnoses too. This review adresses the main consequences
induced by the Covid-19 pandemic in pathology laboratories and in biobanks
and some of the different actions took by these laboratories in order to
maintain their activity during this crisis period.
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D Introduction

La pandémie liée a la Covid-19 a brutalement fait recon-
sidérer la prise en charge des patients dans les hopi-
taux, conduisant parfois certains services a adopter des
stratégies prioritaires pour le soin des patients infec-
tés par le Sars-CoV-2, au détriment de ceux atteints
d’autres pathologies, en particulier de cancer [1,2]. Une
des conséquences immédiates a été la diminution de
P'activité pour certains laboratoires de pathologie dans
différents secteurs du diagnostic clinique et moléculaire,
ainsi que pour la collecte d’échantillons a des fins de
recherche.

Dés le début de la pandémie, des régles sanitaires ont
été envisagées dans les différents services d’urgence,
de réanimation et les différentes structures accueillants
les patients infectés. Les laboratoires de virologie ont
également adopté des mesures d’hygiéne et de sécurité
pour ’ensemble du personnel, en suivant des recom-
mandations internationales [3-6]. Bien que leur activité
différe de celle des biologistes, les pathologistes ont da
faire face a la mise en place de ces mesures sanitaires.
Selon les pays, le taux d’incidence virale, et, le nombre
de patients hospitalisés, les laboratoires de pathologie
ont ainsi d(1 adapter certaines pratiques afin de proté-
ger leur personnel soignant.

Cette revue aborde les différentes mesures de protec-
tion a établir lors de la pandémie liée au Covid-19 au
sein des laboratoires de pathologie ainsi que I'impact
observé de cette pandémie sur leur activité.

_ Dossier scientifique
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D Prise en charge des
échantillons : principales
recommandations

Les incertitudes concernant la virulence du Sars-CoV-2,
sa contagiosité et le mode de transmission de la mala-
die ont fait 'objet de plusieurs débats dés le début de
la pandémie [7]. La présence du virus dans différents
tissus et organes a été établie progressivement [8-10].
Le caractére contagieux des échantillons analysés dans
un laboratoire de pathologie ou une biobanque est
probablement plus ou moins important selon leur
origine et leur conditionnement (fixés, congelés ou
frais), bien que des inconnues persistent (figure I).
Au fur et a mesure que se développait la pandémie
liée a la Covid-19, le personnel d’un laboratoire de
pathologie a di adopter des mesures sanitaires en sui-
vant des recommandations internationales (figure 2)
[3,4,6,11-15]. Certaines mesures sanitaires a respec-
ter étaient celles établies d’une fagon générale dans
la population et sur les lieux de travail (figure 2). Plus
spécifiquement, d’autres mesures concernaient les
laboratoires de pathologie, port d’'un masque de pro-
tection FFP2 en salle de macroscopie, en cas d’exa-
men extemporané, ou d’examen de tissus et d’échan-
tillons cytologiques non fixés, mais aussi d’'une double
paire de gants, d’une visiere de protection avec des
lunettes, d’un tablier ou d’une surblouse, d’un bonnet

Figure 1. Risque de contagiosité selon la nature de I'échantillon biologique

manipulé dans un laboratoire de pathologie et/ou une biobanque.
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Figure 2. Principaux exemples de mesures sanitaires a appliquer

dans un laboratoire de pathologie et une biobanque.
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a. Porter un masque chirurgical f. Eternuer dans son coude ; j- Se vétir d’équipement de protection adapté
dans tous les espaces de travail ; g. Respecter une distanciation sociale a la manipulation d’échantillons non-fixés ;
b. Aération trés réguliere des espaces d’au moins deux métres dans tous k. Manipuler tous les échantillons non fixés
de travail ; les espaces de travail ; sous une hotte microbiologique de type
c. Utiliser des solutions hydro-alcooliques h. Ne pas utiliser de microscope multi-tétes PSM2;
au moins dans les espaces de laboratoire ; pour les confrontations davis I. Ne pas transporter d’échantillons
d. Se laver régulierement les mains diagnostique ; biologiques par les réseaux de tubes
dans la journée ; i. Porter un masque de type FFP2 en salle pneumatiques (sauf si le statut Covid-19
e.Ne plus se serrer les mains ; de macroscopie et de cytologie ; du patient est connu négatif).

chirurgical et de surchaussures (figures 2 et 3) [5,16].
Les régles d’habillage et de déshabillage doivent suivre
également des procédures rigoureuses. L'utilisation
des réseaux de tubes pneumatiques pour le trans-
port des échantillons doit étre interrompue, sauf
si le laboratoire a la certitude avant leur réception
que les patients ont été testés négativement pour
le Sars-CoV-2 [3, 6]. Les hottes chimiques ne pro-
tégeant pas du risque microbiologique, I'analyse

macroscopique des piéces opératoires et des échan-
tillons cytologiques non fixés doit se faire sous une
hotte microbiologique de type PSM2 [BSC-2 (bio-
safety security cabinet type 2)] (figure 2). La circula-
tion et I’élimination des déchets suivent la procédure
habituelle définie dans le laboratoire de pathologie.
Finalement, la désinfection des salles de macros-
copie et de I’ensemble des pieces techniques doit
bénéficier de mesures trés strictes, en suivant les

Figure 3. Principales mesures d'équipement et de protection individuelle.

&

a. Dans une salle de macroscopie et d’examen extemporané d’un laboratoire de pathologie ou b. d’une biobanque ou d’une salle d’autopsie.
. Equipement mis 4 disposition du personnel avant 'entrée en salle d’autopsie ou d’une biobanque. W,
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recommandations publiées [17,18]. D’autres mesures
sont a suivre comme la non-utilisation des micros-
copes multi-tétes, la désinfection des oculaires des
microscopes et des claviers d’ordinateurs et I'aération
réguliere des espaces de travail plusieurs fois dans
la journée (figure 2). Certaines régles doivent aussi
étre adoptées, comme une limitation du nombre de
personnes par bureau ou par piece technique, selon
leur superficie, qui doit étre évaluée pour respec-
ter une distanciation suffisante, éviter les repas en
commun, etc.

La prise en charge des échantillons au sein des bio-
banques et les régles sanitaires adaptées au person-
nel de ces structures suivent globalement les mémes
recommandations que celles établies pour les labora-
toires de pathologie [16,19]. La tragabilité des échan-
tillons et la connaissance ou l'incertitude de leur statut
infectieux doivent étre établies impérativement.Ainsi,
le circuit des échantillons prélevés chez un patient
positif pour le Sars-CoV-2 et leur zone de stockage
doivent étre parfaitement identifiés.

Une mesure particuliére concerne I'établissement d’un
environnement de type BSL-3 qui doit étre obliga-
toire dans certaines circonstances.Ainsi, la réalisation
des autopsies de patients infectés par le Sars-CoV-2
doit se faire dans une salle répondant aux critéres
de sécurité de type BSL-3 [3,6,20,21]. De la méme
fagon, la manipulation de cultures cellulaires infectées
ou potentiellement infectées par ce virus, telle que
réalisée dans certaines biobanques, doit répondre a
ces mémes normes de sécurités [3,6].

Lensemble des regles énoncées plus haut a été établi
par I'Organisation mondiale de la santé et le centre
pour le controle et la prévention des maladies d’Atlanta
et fait 'objet de mise a jour réguliére [3,6]. Les dif-
férentes actions qu’un laboratoire de pathologie et
une biobanque établissent pour assurer la protection
des personnels doivent répondre parfois a certaines
contraintes dépendantes de la structure existante.
Par exemple, un nombre non négligeable de labora-
toires de pathologie n’est pas équipé de hottes micro-
biologiques de type PSM2 en salle d’examen extem-
poranée et ces mesures doivent &tre mises en place
assez rapidement.

D Impact de la pandémie liée
a la Covid-19 sur l'activité des
laboratoires de pathologie et
des biobanques

La pandémie liée a la Covid-19 a eu un impact différent
sur l'activité des laboratoires de pathologie et les bio-
banques, selon les pays européens et les régions, et en
fonction du nombre de patients infectés hospitalisés.

| Dossier scientifique
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Ainsi, initialement en Italie puis en Espagne, en France,
en Belgique et au Royaume-Uni, le nombre d’échantil-
lons regus provenant de patients atteints d’un cancer a
brutalement chuté. Cela a été la conséquence :

d’'une déprogrammation de certains actes opéra-
toires due a une diminution des capacités d’accueil
en réanimation ;

d’une baisse du nombre de patients hospitalisés
atteints d’un cancer, ces derniers ne se présentant
pas aux rendez-vous, redoutant une contamination
hospitaliere ;

et, plus rarement, d’'une diminution du nombre des
praticiens (cliniciens et/ou pathologistes) et des autres
catégories de personnels soignants (infirmiers, tech-
niques, etc.) liée a une contamination virale ou bien a
une nouvelle affection, selon les secteurs, afin d’opti-
miser la prise en charge des patients infectés par le
Sars-CoV-2 arrivant massivement dans les services
de soins [22,23].

Selon les secteurs d’un laboratoire de pathologie,
cette baisse d’activité a été plus ou moins importante.
Lactivité cytologique a fortement diminué, notamment
le nombre de liquides de lavage broncho-alvéolaire
et d’aspiration bronchique [24]. Les activités de bio-
logie moléculaire ont aussi chuté consécutivement a
une baisse des prescriptions d’examen par les clini-
ciens [25,26]. Certains laboratoires ont privilégié les
techniques de séquencage rapide et ciblé (par exemple
la recherche des mutations de 'EGFR (Epidermal
Growth Factor) dans le cadre des cancers pulmonaires
non a petite cellule) au détriment des techniques de
séquence de nouvelle génération (NGS) [25]. Les labo-
ratoires de pathologie, faisant appel a des prestations
externes pour les actes de biologie moléculaire, ont
été parfois impactés selon la localisation de la plate-
forme de biologie moléculaire (2 proximité ou bien
au contraire nécessitant le transport des d’échantil-
lons dans une autre ville en France ou a I'étranger).
Bien que le risque de contamination sanguine soit
quasi ou méme inexistant, I'activité associée a la réa-
lisation des biopsies liquides, comme celle orientée
vers la recherche des mutations de 'EGFR dans les
cancers pulmonaires, a également chuté.

Cette réduction de I'activité des laboratoires de
pathologie clinique et moléculaire pendant la pandé-
mie liée a la Covid-19 a eu et aura certainement un
impact sur les collections biologiques réalisées a des
fins de recherche, en particulier sur les collections de
tumeurs [27-28]. Ainsi, au sein des biobanques cer-
taines activités ont été ralenties, avec moins de trans-
fert d’échantillons vers les chercheurs, compte tenu
d’une réduction du personnel sur le lieu du travail au
bénéfice de la mise en place du télétravail. A moyen
terme, cette diminution d’activité pourrait conduire
a impacter négativement des projets de recherche en
oncologie, notamment ceux nécessitant la validation
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des biomarqueurs diagnostiques, pronostiques, et thé-
ranostiques [27]. Différents partenaires du monde aca-
démique ou industriel pourraient devenir encore plus
exigeants a I'avenir vis-a-vis des biobanques vis-a-vis
des contrdles infectieux associés, notamment a des
échantillons congelés d’origine thoracique ou de la
face et du cou, avant leur transfert pour faire des
recherches [27].

La pandémie liée a la Covid-19 a brutalement soulevé
(ou bien fait resurgir) des questions sur les mesures
d’hygiéne et sécurité a mettre en place ou a optimi-
ser dans les laboratoires de pathologie et les bio-
banques. Certaines de ces mesures ont été appliquées

immédiatement dans les laboratoires en France.

Les précautions sanitaires ont été trés vite instau-
rées dans les services accueillant les patients

et aussi dans les laboratoires de virolo-
gie, mais elles ont pu, du moins dans
un premier temps, é&tre méconnues
de certains laboratoires de patho-
logie ou de certaines biobanques,
selon les institutions et/ou
selon les pays. Dans les régions
ou I'épidémie était trés active en
Europe (ltalie, Espagne, Belgique,
France, Royaume-Uni, etc.), les
pathologistes ont été certaine-
ment trés vite alertés pour éta-
blir et faire respecter des regles
strictes d’hygiéne et de sécurité. Les
incertitudes concernant la virulence du
Sars-CoV-2 ont probablement fait prendre,

parfois, des mesures excessives. Un exemple a
été la quasi disparition des supports papiers ou plas-
tiques, dans certains laboratoires, avec la crainte que
ce virus ne se transmette par I'intermédiaire de ces
supports [29,30]. Méme si un risque de contamination
par la manipulation d’échantillons tissulaires, cellu-
laires non fixés, ou par des fluides biologiques comme
le sang, n’est pas exclu, aucun cas n’a été décrit a
ce jour concernant une contamination d’un person-
nel de laboratoire par contact avec un échantillon

prélevé chez un patient infecté par le Sars-CoV-2.

Cependant, cette nouvelle prise de conscience sur
le risque infectieux dans un laboratoire de patholo-
gie a fait modifier certaines pratiques et a conduit
a I'optimisation des procédures. On peut toutefois
souligner que le risque infectieux a toujours été pré-
sent dans les laboratoires de pathologie recevant
des échantillons non fixés (piéces opératoires, pré-
levements pour la réalisation des examens extem-
poranés, matériel cytologique, etc.). Le risque de
contamination par le virus de I’hépatite B ou C, du
Sida, ou par d’autres agents pathogénes, comme les
mycobactéries ou certaines espéces fongiques (his-
toplasmes, etc.), est certainement plus important
qu’un risque de contamination par le Sars-CoV-2.

A ce jour,
aucun cas de
contamination
par contact avec un
échantillon prélevé
chez un patient infecté
par le Sars-CoV-2
na été décrit

Au cours de la premiére vague de la pandémie
liée a la Covid-19, la mise en place d’une protec-
tion du personnel (masques chirurgicaux ou FFP2
par exemple), I'arrét de I'utilisation des tubes pneu-
matiques en cas de notion d’infection d’un patient
par le Sars-CoV-2, la manipulation de tout échan-
tillon non fixé (cellulaire mais aussi tissulaire) sous
une hotte de type PSM2 ont été ainsi actés. Il est
intéressant de noter que plusieurs de ces mesures
de précautions n’étaient pas en place dans un cer-
tain nombre de laboratoires de pathologie avant le
début de la pandémie liée a la Covid-19.Une enquéte
récente montrait, par exemple, que trés peu de labo-
ratoires avaient une hotte microbiologique pour la
gestion des échantillons non fixés arrivant en salle
de macroscopie [16]. La pandémie liée a la
Covid-19 aura donc permis une nou-
velle prise de conscience concernant
le risque microbiologique existant
dans les laboratoires de patholo-
gie et aura renforcé les mesures
sanitaires en adéquation avec
ce risque. Hormis une conta-
mination par un contact exté-
rieur, la principale cause de
contamination d’un personnel
travaillant dans un laboratoire
de pathologie est certaine-
ment une contamination interhu-
maine, soulignant la nécessité de
respecter les mesures d’hygiéene et
une distanciation sociale permanente sur
le lieu du travail.
L'une des conséquences de la pandémie a été la réor-
ganisation du travail des différentes catégories pro-
fessionnelles. Les mesures de télétravail ont cepen-
dant été plus ou moins difficile a adapter selon le
poste de travail, le personnel technique étant sou-
vent obligé de rester sur site, alors que I'organi-
sation des pathologistes ou des bio informaticiens
par exemple permettait des analyses différées par
exemple. L'une des répercussions immédiates a été
aussi I'organisation de I’enseignement ou bien des
réunions a distance avec un déploiement rapide des
nouveaux outils informatiques permettant de les réa-
liser [31].

Limpact de la pandémie liée a la Covid-19 sur les
activités de recherche en cancérologie, en particulier
celles développées grace a l'utilisation d’échantillons
biologiques a été fortement ralenti. Les essais cli-
niques en oncologie ont diminué et le flux et 'ex-
ploitation des échantillons tissulaires, cellulaires et
sanguins ont brutalement chuté, compte tenu de la
réorganisation hospitaliére. Parallelement, les collec-
tions de tumeurs réalisées de maniére prospective et
systématique ont été globalement ralenties dans les

biobanques hospitaliéres.
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D Conclusion

La pandémie liée a la Covid-19 a eu un impact impor-
tant dans le fonctionnement des laboratoires de
pathologie et des biobanques. Une des premiéres
conséquences a été une prise de conscience ou bien
un fort rappel que le risque microbiologique existait
au sein de ces laboratoires et que le respect des
mesures d’hygiéne et de sécurité biologique était une
priorité. Ce risque biologique est connu des patho-
logistes, et a été fortement pris en compte lors de la
pandémie liée auVIH par exemple, mais cette nouvelle
pandémie liée a la Covid-19 a permis de resensibiliser
I’ensemble des personnels soignants et administra-
tifs des laboratoires de pathologie a ce sujet. L'obli-
gation d’avoir des salles d’autopsies respectant un
environnement de type BSL-3 est apparue incontour-
nable [21]. D’autres précautions spécifiques ont
été mise en place, comme les mesures instaurées
dans les espaces communs (port de masque, dis-
tanciation sociale, etc.). Lensemble de ces mesures
passe obligatoirement par des séances d’enseigne-
ment et de formation de I'’ensemble du personnel
des laboratoires et des biobanques [20]. L'activité
globale des laboratoires de pathologie et de biolo-
gie moléculaire et des biobanques a diminué. |l est
important dés a présent de tout mettre en ceuvre
pour permettre de continuer a prendre en charge
de fagon optimale au sein des laboratoires les dif-
férents examens demandés par les cliniciens et les
chirurgiens, notamment en oncologie, et d’assurer un
délai de transmission des résultats compatible avec la
prise en charge médicale des patients [2,32]. Chaque
laboratoire doit donc conduire une stratégie adaptée
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