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LESANNÉES 1980-1983

UN RÉSEAUTRANSFUSIONNEL FRANÇAIS SUR LA DÉFENSIVE

Comment restructurer le réseau?

Les réactions au discours de Lisieux

Le discours du Dr Ropartz lors du congrès de la FFDSB de Lisieux, qui a mis sur la place

publique les problèmes du RTF, suscite naturellement des réactions. Un conseiller technique

du cabinet du ministre de la santé participe à la réunion de la CCTS qui suit le congrès, afin

de connaître la position de la commission. Pour Pr Soulier juge, le Dr Ropartz a donné une

image « extrêmement négative et pessimiste de la transfusion sanguine aux yeux des pouvoirs
publics et des donneurs de sang ». La transfusion sanguine française subit comme d'autres

systèmes de transfusion les effets de la crise économique et doit s'adapter à un contexte de

stagnation, voire de récession de la demande de certains produits; d'autre part «personne ne
propose de solutions de rechange» à l'organisation actuelle. La structure départementale

actuelle reste adaptée, sous réserve que s'établisse une réelle concertation entre centres, au

niveau régional et au niveau national : le ministère devrait favoriser de tels échanges sans

pour autant exagérer la centralisation: «il faut laisser une certaine souplesse aux centres
pour qu'ils puissent s'adapter aux circonstances locales et régionales ». Les ETS doivent

adapter leur production à la demande, espacer les collectes sans démobiliser les donneurs, et,

en période de stagnation, réduire leurs dépenses et leurs effectifs, en résistant à la tentation de

trouver un remède dans l'exportation, attitude qui «masque des soucis économiques derrière
une politique d'altruisme [et] met en danger l'éthique transfusionnelle que nous avons tou-
jours défendue ».

Pour le représentant de la FFDSB, les donneurs pressentaient les problèmes exposés par le Dr

Ropartz : « le corps des médecins transfuseurs est excellent, mais ce qui est inquiétant c'est la
gestion des centres de transfusion sanguine. Les donneurs sont prêts à y participer».

La CCTS décide de constituer un groupe de travail, sous la responsabilité du Dr Harousseau,

pour examiner les problèmes de structure de la transfusion 1 (CCTS 22/05/80).

Selon le compte-rendu de la réunion, le Pr Soulier est le seul responsable du RTF a avoir pris la parole sur
le fond; le Dr Ropartz a précisé qu'il avait critiqué principalement les directeurs de centre et non la tutelle,
et le Dr Harousseau que l'ADTS travaillait sur ces problèmes depuis 12 ans.

-465-



Dans la revue de la SNTS, le Pr Soulier précise son opinion :

« Compter sur l'extérieur, sur les pouvoirs publics, pour remettre de l'ordre dans
la transfusion sanguine de façon autoritaire apparaîtrait comme un sentiment
d'impuissance des CTS qui sont les mieux placés pour analyser le fonctionnement
de leurs centres. L'état de concurrence [entre CTS et centres de fractionnement)
ne m'apparaît pas comme entièrement négatif à condition de savoir dominer la
compétition et de le pas la transformer en querelle. Combien de fois ne nous a-t-
on pas critiqués pour un monopole jugé nuisible pour la compétitivité et la bonne
gestion» (Soulier, 1980).

Le Pr Ducos, président de la SNTS, envoie en juin plusieurs courriers au ministère. Au minis-

tre, il fait part de l'émotion de la SNTS face aux graves accusations lancées contre la transfu-

sion; leurs conséquences peuvent être désastreuses sur la confiance des donneurs, des mala-

des et des médecins; il l'assure de la disponibilité de la société pour mener toute étude ou

toute mission que les pouvoirs publics souhaiteraient lui confier, et souhaite que la SNTS soit

associée à toute décision relative à la transfusion. À la DGS, il fait le bilan des actions menées

par la SNTS depuis 2 ans : groupe de travail sur la révision des nonnes, en association avec le

LNS ; étude des mesures à prendre pour améliorer le dépistage du paludisme ou la sécurité

transfusionnelle, ainsi que celle des groupages sanguins dans les laboratoires d'analyses bio-

logiques; enfin, réflexion sur la prévention du tétanos.

Le rapport préparatoire du Dr Harousseau juge que les causes de la crise sont multiples :

grand nombre et forte hétérogénéité des centres, notamment en matière de statut, de taille et

de technicité; manque de coordination du réseau, source de concurrence entre ETS et de dé-

sorganisation de la production des dérivés sanguins, entrainant à la fois surplus et

d'importations; non-différenciation des activités de fractionnement et des activités transfu-

sionnelles ; et enfin difficultés économiques, liées au mode de fIxation des tarifs et aux impé-

ratifs de réduction du coût de la santé, à la croissance des dépenses de personnel et aux pro-

blèmes de trésorerie : elles conduisent les ETS à accroître la production et à diminuer la qua-

lité des produits. fi ne lui parait pas possible d'arriver à des prix de cession corrects en

l'absence d'unifIcation du statut des ETS. Pour ce faire, il faut choisir entre l'intégration hos-

pitalière, le regroupement des ETS dans un établissement public ou dans une fédération

d'établissements privés.

Mlle Mamelet n'est pas favorable à l'intégration hospitalière. En particulier, il sera impossi-

ble de supprimer des postes de transfusion s'ils relèvent d'un hôpital. Pour le Pr Soulier, les

aspects économiques sont les plus importants. Les différentes pistes évoquées par l' ADTS et

le Dr Harousseau présentent toutes des inconvénients : l'intégration hospitalière ne fait que

transférer le problème à 1'hôpital, un institut national serait un monstre, l'intégration des ETS

dans un établissement régional provoquera des licenciements. S'agissant des structures de

-466-



coordination, au niveau régional ou national, quelle sera leur autorité effective ? leur sort ris-

que fort d'être celui des conseillers régionaux de transfusion actuels. Pour le Dr Ropartz, il

faut en revenir aux fondements de 1952, et traiter à part le cas du fractionnement: ses pro-

blématiques sont spécifiques (production industrielle, soutien par les prix) et il devrait être

géré de façon séparée. Mlle Mamelet évoquant la fusion des activités de fractionnement en un

seul établissement public, le Pr Soulier estime qu'un tel établissement constituerait un empire.

Le Dr Chataing partagé cette crainte : qui déciderait de la production ? Au demeurant, la scis-

sion des activités d'un centre de fractionnement serait malaisée à effectuer. Le représentant de

la direction des Hôpitaux note que cela existe à l'étranger; pour Mlle Mamelet, une telle sé-

paration ferait passer le fractionnement sous le régime des produits pharmaceutiques. Quant

au déficit national en facteurs de coagulation, elle juge normal que les hémophiles réclament

les produits les plus pratiques.

Dans le courant de l'été, la DGS s'attelle à un projet de nouvelle organisation du réseau. En

novembre, le Pr Ducos expose à un conseiller du ministre les points centraux auxquels la

SNTS est attachée : le bénévolat et le non profit, les activités de laboratoire et de soins en

complément des activités transfusionnelles, la souplesse de gestion, la direction exclusive-

ment médicale des ETS et la création d'un enseignement de transfusion sanguine.

Parallèlement, plusieurs instances nationales de la transfusion sont renouvelées. Le Dr Chas-

saigne, nouveau directeur du CTS de Tours, est élu président de l' ADTS en remplacement du

Dr Ropartz2• La CCTS est renouvelée en mars 1981, et le Pr Ducos en est nommé président.

Le Pr Goudemand, le Dr Chassaigne, le Dr Genetet, le Dr Noël et le Dr Saint Paul rejoignent

la commission, alors que les mandats du Dr Ropartz et du directeur du centre de R. ne sont

pas renouvelés.

Lors de l'installation des membres de la nouvelle CCTS en avril 1981, le directeur général de

la santé et des hôpitaux rappelle que les ETS, « avant de demander des moyens supplémentai-
res, [doivent] s'assurer que les moyens existants sont pleinement utilisés en établissant un
lien entre les résultats et les moyens investis» . n souhaite aussi que la commission travaille

sur des dossiers préalablement préparés par ses services.

Le rapport Garretta

Début 1981, le ministère demande un rapport sur l'organisation de la transfusion sanguine au

Dr Garretta, directeur adjoint du CNTS de retour d'un stage en gestion et management d'un

an à l'Institut Auguste Comte. Ce rapport est remis au ministère en avril.

2 La parution de la Gazette de la Transfusion s'interrompt d'avril 1980 à décembre 1981 : le Dr Noël en est
le nouveau responsable.
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S'agissant du diagnostic, le Dr Garretta synthétise les observations des rapports précédents, et

s'appuie notamment sur celui établi par l'IGAS en 1978.

Rappelant les grands principes établis en 1954, il juge nécessaire de conserver les principes

de bénévolat et d'absence de profit de la transfusion sanguine, la direction médicale des ETS,

de maintenir les conditions de la souplesse et de l'adaptabilité qui leur sont nécessaires, et de

confirmer leurs missions dans les activités transfusionnelles, hémato-immunologiques et cer-

taines activités cliniques.

S'agissant des examens de laboratoire, il rappelle que le niveau scientifique d'un ETS et une

partie de son équilibre financier sont liés au développement du laboratoire. Le Dr Garrett.a

considère que les ETS, grâce à leurs équipements et à leurs compétences, doivent s'insérer

dans une politique nationale de prévention, et réaliser des bilans de santé réguliers pour

l'ensemble de la population.

Examinant les différents projets de réforme de structure envisagés par l' ADTS et le ministère,

il en évalue les avantages et les inconvénients, ainsi que les réactions que chacun suscite-

raient.

Un établissement national unique, regroupant l'ensemble des ETS sous une direction stratégi-

que et fmancière centrale, aurait l'avantage de mettre fin aux inégalités financières et techni-

ques des ETS, aux comportements concurrentiels internes au réseau et d'augmenter son po-

tentiel de recherche. Mais les risques seraient le dirigisme, le centralisme et « le renforcement

du monopole qui est déjà un obstacle à la compétitivité et à la bonne gestion». Surtout, ce

projet constitue une révolution, envisageable seulement dans un cas d'extrême gravité. n irait

à l'encontre de la vision libérale existante et susciterait d'importantes oppositions politiques

locales, ce qui ne manquerait pas de rendre difficile l'adoption de la loi qui l'instituerait.

Le projet du Pr Cazal d'une structure limitée à 25 à 40 ETS ayant une masse critique satisfai-

sante susciterait de vives réactions politiques locales.

«Il faudrait une volonté politique centrale très forte pour l'imposer et combattre
les oppositions qu'elle suscitera. La situation nationale ne justifie pas aujourd'hui
un tel risque ».

Quant à l'intégration hospitalière, le système de gestion des hôpitaux irait à l'encontre des

exigences de souplesse et de réactivité permanente de la transfusion sanguine, dont il rappelle

que les conditions d'activité sont très spécifiques3, et justifient donc le maintien d'une struc-

ture particulière. Par ailleurs, l'affectation du résultat de l'ETS poserait un problème: s'il est

3 recherche de donneurs. contacts avec des chefs d'entreprise, des élus locaux, des organismes socio-
culturels, service aux établissements privés et publics, cessions de produits entre BTS; en cas d'intégration,
le personnel devrait en outre être mis à niveau.
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positif, il est contraire à l'éthique que cet excédent contribue à fmancer le déficit de son hôpi-

tal ; mais si l'ETS est déficitaire, 1'hôpital public subventionne de facto le secteur privé. La

gestion privée par une association est plus souple, plus efficace, responsabilise le dirigeant en

lui donnant les moyens de l'autonomie et en le soumettant à une contrainte d'équilibre finan-

cier.

Après avoir exposé le projet du ministère (création de syndicats régionaux, plurirégionaux et

d'un comité national), le Dr Garretta considère que l'évolution doit être une réforme et non

une révolution, et qu'il faut tenir compte de ce qui existe. L'intérêt de la création d'une nou-

velle structure n'est pas évident; en particulier une hiérarchisation entraînerait une diminu-

tion de l'émulation, qui constitue l'un des points positifs du système existant. A ses yeux, il

n'y a pas de contradiction entre une politique de transfusion médicale et technique unique et

une hétérogénéité en termes de moyens et d'efforts.

Le projet ministériel lui paraît le plus réaliste, et le rapport recommande de faire des essais, en

s'appuyant sur les expériences de coordination régionale déjà existantes. n suggère aussi la

mise en place d'un bureau spécial au sein de la DGS, qui serait assisté de deux conseillers,

dont le président de la cers, la redynamisation du contrôle local du réseau, la fusion des

petits ETS, l'autonomisation comptable et fmancière des ETS hospitaliers, et la valorisation

de la solidarité au niveau régional (y compris au niveau managérial).

Le rapport Garretta passe ensuite en revue un certain nombre de problèmes du réseau.

S'agissant du fractionnement, il recommande de diminuer le nombre de centres, et de spécia-

liser certains autres. Recommandant la fusion de Nancy et Strasbourg et celle de Marseille et

Montpellier, il propose ne conserver que 4 zones, et de donner la priorité aux centres de frac-

tionnement les mieux équipés et ayant fait leurs preuves. n recommande aussi la disparition

du plasma sec4.

Quant à la qualité, le Dr Garretta note que certaines situations locales sont préoccupantes et

qu'elle doit être améliorée. Le LNS ne dispose pas d'effectifs suffisants; quant aux protoco-

les de fabrication, ils sont plus ou moins exacts, plus ou moins suivis, peu ou pas contrôlés, et

le LNS ne formule pas de réel avis technique. Le Dr Garretta recommande d'appliquer les

méthodes en vigueur dans l'industrie pharmaceutique sur les productions en grande série, et

de promouvoir de bonnes pratiques de fabrication5•

S'agissant des réactifs, il réclame le respect du monopole de la transfusion sanguine et une

interdiction des réactifs commerciaux, souvent importés pour un coût de plus de 100 MF par

4

5
L'exemplaire du rapport classé aux Archives Nationales portent en marge la notation «J'aimerais bien! »

n note également que le cadre dans lequel les nouveaux dérivés sanguins sont expérimentés devrait être
défini.
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an. Il conseille de concentrer et d'industrialiser la fabrication de réactifs par le RTF, et ce

d'autant plus que la production par génie génétique va se développer.

A propos des échanges internationaux, la situation française lui parait malsaine : des firmes

importent des produits semi-fmis et finis; et certains ETS échangent des sous produits (pâtes

d'immunoglobulines) contre des produits finis afin de ne pas les jeter, de rentabiliser le don

au maximum et d'améliorer leur situation financière. Il recommande d'autoriser les exporta-

tions du RTF (à prix coûtant et par l'intermédiaire de la Croix-Rouge), d'interdire toute im-

portation, notamment celles d'immunoglobulines, et d'envisager les moyens d'une collabora-

tion avec l'industrie française, en s'appuyant sur les fondations Mérieux et Pasteur, sur la

base du non profit, «c'est à dire essentiellement du non-versement de dividendes à des capi-

taux privés ».

S'agissant des hémophiles, le Dr Oarretta met en cause le marketing intensif des firmes pri-

vées, notamment Immuno, relayé par certains médecins prescripteurs. Il juge nécessaire

d'établir une collaboration avec les hémophiles, tout en précisant qu'il est impossible à court

terme d'atteindre des situations comparables à celles des USA ou de la Scandinavie (où la

consommation est d'environ 50000 VI par hémophile et par an), et à fortiori de la RFA

(100 000 UIlan). Selon lui, 25000 UIlan permettent à un hémophile d'être bien soigné. Les

difficultés que rencontrent les centres de fractionnement sont la concurrence du PFC, dont il

recommande la suppression, et l'insuffisance de l'approvisionnement en plasma de qualité

cryo6.

Pour résoudre les problèmes financiers des ETS (provoqués par la surproduction, la concur-

rence interne et les problèmes de trésorerie), il suggère la création d'une caisse de compensa-

tion financée par un pourcentage des cessions de chaque centre, et une approche plus réaliste

des coûts par le ministère. Il rappelle que les produits français supportent le coût du bénévo-

lat7, ce qui explique les différences de tarifs observées avec les produits étrangers.

Enfin, le rapport rappelle la nécessité de créer un enseignement spécifique de transfusion san-

guine.

Certaines propositions du rapport suscitent la vive opposition de la DOS, particulièrement la

réalisation des bilans de santé et l'interdiction des importations de réactifs ou

d'immunoglobulines. Sur le premier point, Mlle Mamelet estime que « les CTS ne sont pas

qualifiés sur certains examens, que les bilans de santé sont coûteux et inutiles: rentabiliser

les laboratoires des ETS en faisant des examens inutiles, coûteux et le plus souvent mal faits

6

7

une amélioration de cette qualité oblige le centre collecteur à travailler de nuit, à disposer d'une chaîne du
froid performante et d'un personnel soigneux.

puisque le RTF refuse d'exploiter les donneurs pour protéger leur santé et celle des receveurs.
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est tout à fait choquant ». Quant aux importations, la DGS n'est pas d'accord avec les ambi-

tions du RTF au monopole sur tous les réactifs, notamment sur ceux destinés aux analyses

biologiques.

À la DGS : nouveaux projet de réforme et nouveaux responsables

L'élection de François Mitterrand à la présidence de la République en mai 1981, et l'arrivée

du gouvernement Mauroy, au sein duquel le ministère de la Santé est confié à Jack Ralite,

membre du Parti communiste, interrompent la réflexion en cours : la DGS indique ainsi à la

cers d'octobre que des instructions ont été demandées au cabinet du nouveau ministre de la

Santé. En décembre 1981, le Pr Roux est nommé directeur général de la santé.

Au printemps 1982, le ministère met en place un groupe de travail regroupant notamment des

représentants des différentes instances de la transfusion (ADTS, SNTS, FFDSB, syndicats du

personnel). Sa mission est d'étudier l'unification des statuts des personnels et des établisse-

ments de transfusion, ainsi que l'amélioration de la solidarité au sein du RTF.

Le groupe de travail rappelle d'abord les grands principes devant gouverner la transfusion. En

particulier, il considère que le donneur, à l'origine de la transfusion, a de ce fait sa place dans

son organisation et son fonctionnement. fi rappelle que la transfusion est une discipline médi-

cale autonome, ce qui justifie un enseignement spécifique. D'autre part, toutes les activités

pour lesquelles la transfusion dispose d'un monopole (collecte, préparation et distribution de

produits stables et instables), comme celles qui en découlent logiquement (surveillance médi-

cale des donneurs, contrôle de qualité des produits) doivent être prises en charge par la même

structure, qui assure également examens immunologiques et conseil sur l'usage des produits.

S'agissant des structures, le groupe examine les 5 options dégagées par l'ADTS dès 1978.

L'intégration hospitalière et la privatisation sont rejetées. La création d'établissements publics

administratifs départementaux, où le personnel disposerait d'un statut unique, est une solution

envisageable à long terme; pour l'immédiat, l'ADTS, la SNTS et la FFDSB se prononcent

pour le maintien de la structure duale privé-hospitalier existante, les disparités des statuts du

personel devant être progressivement gommées. La coordination serait confiée à une structure

souple régionale à laquelle chaque ETS devrait participer, ainsi qu'à un « organisme central

de coordination» fixant des objectifs nationaux. Le cadre départemental actuel devrait être

préservé et les postes transformés en antenne des centres départementaux. Une caisse de pé-

réquation nationale compenserait les inégalités des conditions de collecte, et dans un premier

temps permettrait aux centres de supporter la charge financière de l'uniformisation des statuts

du personnel. Si tous les participants souhaitent que les conseils d'administration intègrent

des représentants du personnel et des donneurs, les syndicats s'opposent à ce que la direction
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technique et administrative d'un centre soit exclusivement confiée à des médecins, principe

auquel la SNTS, l'ADTS et la FFDSB demeurent attachés.

Le Pr Roux est favorable à ce principe. Lors de sa première participation à la cers, la com-

mission examine l'agrément du directeur du crs de Saint-Lô. Le candidat est un pharma-

cienne, un médecin devant occuper le poste de directeur adjoint. Le Pr Soulier s'interroge sur

la possibilité pour un centre faisant 6 000 prélèvements par an d'amortir une telle structure de

direction. Le représentant de la FFDSB, le Dr Chassaigne au nom de l'ADTS et le Pr Gou-

demand au nom de la SNTS rappellent que la pratique a toujours été de réserver la direction

des centres aux médecins. Le Dr Genetet faisant remarquer qu'aucun texte n'exclut les phar-

maciens8, le Pr Roux estime que l'avis de la commission, qui s'oppose à l'agrément, est

conforme à l'esprit de l'article 1.667-1, et qu'il conviendrait de modifier les textes (CCTS

25/02/82).

Lors de la cers suivante, le cas est rediscuté. Le Pr Moulinier donne lecture d'une résolution

du conseil d'administration de la SNTS :

« Confrontée une nouvelle fois au problème [de la candidature d'un non médecin,
la smsJ réaffirme la position maintes fois exprimée sur la nécessité de la direc-
tion médicale, pour la sécurité du donneur et sa protection contre d'éventuelles
exigences excessives provenant d'indications abusives, pour l'accroissement de la
qualité et de l'efficacité de la thérapeutique transfusionnelle grâce au dialogue
avec les cliniciens que seul un médecin peut valablement instaurer, et pour un
meilleur contrôle des dépenses en produits sanguins grâce à la participation au
choix quantitatif et qualitatif des produits à utiliser pour un malade donné,. elle
ne peut en conséquence donner un avis favorable et de prendre ainsi la responsa-
bilité d'agir contre les intérêts des donneurs, des malades et de la santé publi-
que ».

Le Pr Ducos rappelle la position du Pr Roux, et la cers donne un avis défavorable à

l'agrément par 25 voix contre 1 et 6 abstentions.

En dépit des nombreuses interventions des diverses instances transfusionnelles, la création

d'une sous-section réservée à la transfusion sanguine dans le nouveau Conseil national des

universités, qui vaudrait reconnaissance d'un enseignement spécifique est refusée par le mi-

nistère de l'Éducation Nationale début 1983, au motif que des praticiens hospitalo-

universitaires peuvent déjà être détachés dans les ETS. Le Pr Soulier juge qu'il n'est pas de

l'intérêt de la transfusion d'accepter le parachutage d'hospitalo-universitaires sans expérience

de la transfusion sanguine. Cette dernière, qui regroupe 1 800 à 2 000 médecins, cherche des

8 L'avis de concours les excluait cependant; mais seul un pharmacien, disposant des titres nécessaires, a
postulé, ce qui a conduit le jury à retenir sa candidature.
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personnes ayant de 10 à 15 ans d'expérience. fi juge regrettable que certains hématologues

s'opposent à la reconnaissance de la transfusion comme discipline spécifique (CerS

3/02/83). En représailles, la SNTS décide de se retirer de l'organisation du congrès commun

qu'elle devait organiser avec la Société française d'hématologie.

Fin 1982, Mlle Mamelet, responsable de la sous-direction compétente pour la transfusion

sanguine depuis le début des années 1970, part à la retraite. Elle est remplacée par Mme La-

roque, qui vient de l'Assistance Publique des Hôpitaux de Paris

La mise à iour de l'encadrement technique du réseau

Au début des années 1980, la CCTS actualise les normes et la liste des produits sanguins.

Certains ETS poursuivent leur diversification et mettent en œuvre de nouvelles techniques de

production. Enfm, le volume de prélèvement maximal est augmenté, alors que certains éta-

blissements développent leur politique de collecte dans les établissements pénitentiaires.

La révision des normes et ses difficultés

Les normes de la plupart des produits sanguins ont été définies en 1972 et n'ont pas été subs-

tantiellement modifiées depuis. Alors que le Conseil de l'Europe a entamé une révision de la

pharmacopée, la SNTS puis la cers travaillent depuis mai 1980 à la refonte de ces normes9•

S'agissant du contrôle de qualité des produits, la DGS informe les ETS que les dossiers

d'enregistrement des protocoles de fabrication du plasma frais congelé et du concentré uni-

taire de plaquettes reçus par le LNS sont « insuffisamment détaillés et de ce fait difficilement

exploitables », et leur fournit un modèle à utiliser à l'avenir (Circ. 28/01/82 et 03/02/82).

En février 1982, la CCTS commence l'examen du projet d'arrêté redéfinissant les normes des

dérivés sanguins, dont les dispositions s'inspirent des travaux de la SNTS. Mlle Mamelet pré-

cise que l'objectif est la mise en place d'un contrôle rigoureux; un texte trop imprécis ne

permet pas un tel contrôle. Le Dr Chippaux, du LNS, précise que les normes ne sont pas un

protocole. Elles doivent pouvoir s'adapter facilement. Mlle Mamelet considère qu'un texte

peut être précis tout en permettant une certaine souplesse d'adaptation. Pour le Pr Goude-

mand, le respect des normes permet de répondre aux exigences du contrôle de qualité. fi faut

vérifier qu'elles peuvent être respectées sans trop de difficultés techniques dans tout centre

doté d'un matériel suffisant et d'un personnel entraîné. (CerS 25/02/82).

9 La SNTS avait commencé à réfléchir aux nouvelles normes sous la responsabilité du Pr Soulier, en collabo-
ration avec le Dr Netter du LNS. Lorsque le ministère a décidé, en mai 1980, de réviser l'arrêté de 1972, il
confie cette mission à un groupe de travail, et Mlle Mamelet insiste pour que ce groupe soit issu de la
CCI'S. Le Pr Ducos, président de la SNTS, avait écrit à la DGS pour faire part de sa surprise devant cette
décision, et rendre compte de «l'amertume» du Pr Soulier. Mlle Mamelet lui avait répond que la définition
des normes des dérivés sanguins faisait partie des missions de la CCI'S.
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Par rapport à la réglementation existante, le projet prévoit que le sang est prélevé dans un

récipient clos (ce qui élimine les flacons de verre), et rend obligatoire l'emploi d'un tube pi-

lote sur chaque unité de sang et de dérivés instables. Certains produits sont plus strictement

défmis, de même que certaines méthodes de préparation 10 ; les tests de contamination bacté-

rienne de l'albumine sont renforcés. Les délais de conservation ou d'utilisation sont précisés

ou raccourcis pour certains produits, allongés pour d'autresl1• La concentration du PPSB est

renforcée (20 UllMI au lieu de 15), et les écarts de 20% par rapport à la norme de 25 UIIml

pour le concentré de facteur VIn ne sont désormais tolérés que dans 10% des préparations.

Dès la présentation du projet, le Dr Netter émet des objections sur la norme retenue pour la

concentration des immunoglobulines antirabiques : maintenue à 80 UIIml, elle est très infé-

rieure à celle de la pharmacopée européenne (120 UIIml) ou à celle de l'OMS (150 UIIml).

Le Pr Streiff explique que le choix de la transfusion française est de ne pas vacciner des don-

neurs uniquement pour obtenir du plasma immun 12, ce qui conduit à utiliser des plasmas

moins riches en anticorps (CerS 25/11/82). La DGS note que le Conseil supérieur d'hygiène

vient de recommander une concentration des immunoglobulines antirabiques de 150 UIIml, et

en tout état de cause supérieure à 120 UIIml. Le Pr Streiff répond que depuis 1978, Nancy a

fabriqué 6 lots de ce produit : trois avaient une concentration inférieure à 150 UIIml, et deux

inférieur à 120 UIIml. fi propose d'établir la norme à 100 UIIml, «d'autant plus qu'il suffit

d'augmenter le volume d'une injection avec 100 Ul/ml pour obtenir l'action d'une injection à

150 UI/ml. »13. Pour le Dr Genetet,

« le monopole confère à la fois des droits et des devoirs. Le problème est de sa-
voir si la transfusion sanguine est capable de préparer des immunoglobulines à
partir du plasma qu'elle recueille ».

Le Pr Soulier rétorque que les ETS savent très bien préparer des immunoglobulines; le pro-

blème est l'approvisionnement en plasma compte tenu de l'éthique que s'est fixée la transfu-

sion française, la seule supériorité des firmes commerciales étant de pouvoir choisir les don-

neurs rétribués qui leur apporteront les plus hauts titres. Le Pr Ducos conclut que le niveau de

la concentration joue un rôle essentiellement psychologique, ce qui ne saurait justifier le re-

10 À noter que la température de décongélation du plasma pour l'obtention de cryoprécipité n'est plus préci-
sée : l'arrêté indique que cela doit se faire « dans des conditions de température appropriée ».

Il conservation du sang total et des globules rouges (35 jours au lieu de 21 si la solution anticoagulante
contient de l'adénine), utilisation du concentré unitaire de plaquettes (24 h. au lieu de 12, mais le mode de
conservation est précisé), utilisation du concentré standard de plaquettes (5 jours au lieu de 3, à condition
que le procédé utilisé ait été jugé satisfaisant par le LNS).

12 Pour obtenir du plasma antitétanique, le RTF promeut la vaccination antitétanique des donneurs de sang;
mais le Pr Streiff estime que cette vaccination présente une utilité pour le donneur volontaire, à la diffé-
rence du vaccin antirabique (cers 3/2/83)

13 Les immunoglobulines sont injectées par voie intramusculaire: afin de réduire la douleur chez le receveur,
le volume d'une injection est minimisé (Dr Eyquem, cers du 3/2/83)
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cours à la vaccination antirabique des donneurs bénévoles dans le seul but d'augmenter leur

taux d'anticorps. La CCTS fIxe donc la norme à 100 UIIml par 16 voix contre 2 et 4 absten-

tions (CerS 3/2/83). Le Dr Chippaux (LNS) rappelant que la pharmacopée européenne cons-

titue une obligation légale pour les pays membres du Conseil de l'Europe, une nouvelle dis-

cussion s'engage, dont il ressort que si la rage s'étend, les vaccinations se développeront, ce

qui permettra de recueillir davantage de plasma immun de haut titre ; il sera alors possible

d'augmenter la concentration (CerS 24/03/83).

La concentration minimale de l'albumine est augmentée par le projet: la fourchette qui était

de 170 à 200 g/l depuis 1970 passe à 175 à 250 g/l. Le Pr Soulier note qu'en France, on ne

dépasse pas 200 g/l. et que la pharmacopée européenne, dont s'inspire le projet, n'est pas

adaptée aux préparations des producteurs français. Mais la discussion conclut au maintien de

cette norme. Pour le cryoprécipité congelé, la cers décide de ne pas réduire la concentration

de 5 UIIml fIxée depuis 1980 et conservée par le projet, alors qu'elle est supérieure à celle

recommandée par le Conseil de l'Europe selon le Pr Moulinier (CerS 23/12/82).

S'agissant du PFC, le projet initial d'arrêté impose la congélation complète du plasma dans

un délai de 2 heures. À la CCTS le Dr Harousseau s'étonne que la condition imposant la

congélation complète en deux heures ait été maintenue, car il est connu que la plupart des

centres ne peuvent respecter cette règle imposée en 1980 (ccrs 23/12/82). Dans la revue de

l'ADTS, le Dr Noël juge que le délai de congélation relève plus des bonnes pratiques que de

la défInition des normes. Selon les techniques utilisées, la durée de congélation varie de 30

minutes à plus d'une dizaine d'heures. Lorsque la cers aborde de nouveau le sujet, le Pr

Goudemand considère que le délai de 2 heures est nécessaire, 6 heures ne pouvant se conce-

voir qu'à l'extrême limite. Le Pr Moulinier s'étonne que l'on discute de procédure: seul le

résultat compte, à savoir la concentration en facteur V et en facteur VIII. Le Dr Netter rap-

pelle qu'il est indispensable d'établir les bonnes pratiques de fabrication qui permettent

d'obtenir une production respectant les normes. A la suite de trois votes, le texte du projet est

modifIé, le délai passant à 6 heures (CerS 3/02/83)14.

S'agissant des produits congelés, le Dr Saint-Paul suggère que l'on précise le délai

d'utilisation après décongélation des cryoprécipités et du plasma, à l'instar de ce qui est fait

pour les globules rouges. Le Pr Goudemand estime que le crs délivrant le produit congelé, la

décongélation est de la responsabilité de l'utilisateur. Selon le Pr Ducos, la décongélation

peut se faire au crS. Le sujet, reporté à une séance ultérieure, ne sera jamais réexaminé et

l'arrêté ne précisera pas ce délai.

14 Un premier vote sur un délai de 2 heures donne 6 voix pour, 10 contre et 6 abstentions. Sur un délai de 6
heures, 7 voix pour, 6 contre et 9 abstentions. Un nouveau vote est organisé l'après-midi, qui donne 8 voix
pour le délai de 6 heures, 4 contre et 2 abstentions.
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Par ailleurs, le projet prévoit une recherche d'agglutinines irrégulières (RAI) sur le PFC. À la

cers, le Dr Reviron s'étonne que cet examen ne soit pas prévu pour le sang total. Pour le Pr

Soulier, la logique voudrait que cette recherche soit effectuée sur tous les produits. Le Pr Du-

cos juge que l'on est confronté à deux désirs contradictoires: la cohérence et la nécessité que

tout le monde puisse appliquer les règles. Or, il est certain que la RAI poserait des problèmes

importants à beaucoup d'ETS. (CerS 23/12/82). Après réflexion, il suggère d'appliquer au

sang total la technique simplifiée de RAI recommandée dans la circulaire relative à la préven-

tion des accidents transfusionnels (CerS 3/02/83).

Quant au plasma sec, le nouvel arrêté fait passer la taille maximale des pools à 25 donneurs,

contre 12 auparavant. En réponse à une interrogation du Dr Netter relative au risque

d'hépatite, le Pr Soulier fait ajouter l'obligation de procéder à un dépistage de l'HBsAg sur

chaque prélèvement par une méthode susceptible de détecter au moins 1 ng d'antigène par ml.

L'arrêté fixant les nouvelles normes sera signé le 25 août 1983.

La CCTS examine aussi le renouvellement des autorisations de produire des concentrés uni-

taires de plaquettes. Le contrôle de qualité a montré que dans un grand nombre de centres, il y

a inadéquation des techniques de prélèvement par rapport aux normes exigées. La CCTS dé-

cide cependant de renouveler les autorisations aux 39 centres concernés, assortissant d'un

rappel sur la qualité des produits dans 18 cas, dont Besançon, Brest, Lyon, Marseille, Stras-

bourg, Tours. (CCTS 24/04/83).

S'agissant des réactifs, le décret du 8 septembre 1982 organise le contrôle des réactifs biolo-

giques, dont la qualité avait été mise en cause en 1980. n prévoit notamment le dépôt d'un

dossier documentaire (composants, études et références bibliographiqués) pour les réactifs

n'ayant pas fait l'objet d'une autorisation de mise sur le marché français.

En juin 1983, la CCTS examine la révision des normes des sérums-tests. Le dossier est pré-

senté par le Pr Rouger, directeur du centre national de référence. La CCTS remplace

l'expression «normes minimales exigibles» par la formule «les caractéristiques suivantes
sont données à titre indicatif, elles ne s'imposent pas impérativement au centre national de
référencepour délivrer le certificat de conformité ». Le nouvel arrêté précise notamment que

les réactifs issus du sang de donneurs doivent être «dépourvus d'antigène HBs recherchés
par méthode radioimmunologique ou de sensibilité équivalente» et que «tout autre agent
infectieux connu et décelable responsable de maladie transmissible doit être recherché».

En 1982, la revue de l'ADTS publie une enquête sur les systèmes de gardes des ETS. n appa-

raît que dans plus d'un tiers des ETS de l'échantillon interrogé, les gardes sont assurées par

une personne seule. Quant à la décentralisation du stockage et de la distribution de dérivés

sanguins sous forme de dépôts et d'antennes, une autre enquête de l'ADTS fait apparaître une
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grande variété de pratiques. S'agissant des dépôts notamment, seul un tiers des ETS de

l'échantillon apposent des scellés sur les produits mis en dépôts, et certains réutilisent les dé-

rivés non consommés.

Nouveaux produits et nouvelles techniques

La mise à jour des normes des produits sanguins a été l'occasion d'une refonte de la liste de

ces produits. Le concentré «standard» de leucocytes disparaît, seul le concentré unitaire

étant désormais reconnu. De nouveaux produits sont définis : globules rouges appauvris en

leucocytes, déleucocytés, déplasmatisés, facteur VIT, ainsi que dérivés cellulaires irradiés.

En février 1982, les Ors Chataing et Noël demandent que soit officialisé et défini le plasma

dépourvu de cryoprotéines à usage thérapeutique. Sous-produit de la cryoprécipitation du

facteur VIII, il constitue un bon liquide de remplissage; l'inscrire à la liste des produits san-

guins permettrait de réduire l'utilisation du PFC, puisque les indications sont communes dans

95% des cas, et d'améliorer la disponibilité du facteur VITI pour la production de concentrés

antihémophiliques.

Le Pr Goudemand signale la nécessité d'employer du plasma de qualité cryo, que tous les

centres de transfusion ne sont pas en mesure d'obtenir. Le Pr Soulier suggère que seuls les

centres autorisés à produire des cryoprécipités soient autorisés à produire du PDC. Il craint

par ailleurs que les centres de fractionnement ne se voient proposer du PDC et du cryoprécipi-

té au lieu de plasma de qualité cryo; d'autre part, le rendement de la fabrication de concentré

de facteur VITI à partir de cryoprécipités est faible, les congélations successives diminuant

l'activité. Or, la lyophilisation par pools de 100 litres est exclue à cause du risque d'hépatite

non-A non-B.

Le principe de l'inscription à la liste du PDC est cependant décidé. La CCTS décide égale-

ment d'inscrire à la liste des produits irradiés, qui réduisent les rejets en cas de greffe et qui

sont de plus en plus demandés. Pour le Pr Moulinier, c'est à l'utilisateur de procéder à

l'irradiation de ses produits. Le Dr Reviron estime qu'il ne faut pas se désintéresser de pro-

duits pour lesquels la demande peut croître.

A deux reprises, Mlle Mamelet insiste pour qu'aucune délivrance à des fins thérapeutiques

n'intervienne avant l'établissement des normes et que les protocoles de production n'aient été

soumis au LNS (CCTS 25/02/82).

Outre les dérivés sanguins, certains ETS produisent également des réactifs monoclonaux,

issus de cultures de cellules, qui ne relèvent donc pas de la réglementation des produits san-

guins. Le CNTS s'est ainsi associé avec l'Institut Pasteur pour la mise au point d'un kit de

dépistage de l'anti-HBsAg «Monolisa HBs ». n développe également un kit de dépistage du
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paludisme ainsi que des sérums-tests monoclonaux, et recherche des partenaires industriels

susceptibles d'en assurer la distribution à l'étranger. À Lyon, le crs développe des sérums

tests anti-D. D'autres centres (Strasbourg, Lille, CNTS) mettent sur le marché une "colle bio-

logique". Pour tous ces produits, les ETS sont en concurrence avec l'industrie privée.

S'agissant des techniques de production, plusieurs centres de fractionnement étudient une

nouvelle technique, la chromatographie sur gel. A la différence du fractionnement de Cohn,

qui comporte différentes étapes entraînant diverses manipulations, la chromatographie auto-

rise un processus de production continu, entièrement automatisable et très souple, et réduit les

coûts de production. Elle comporte cependant des contraintes et des risques : dépendance à

l'égard des fournisseurs de gel, risques de contamination bactérienne et virale accrus par rap-

port à la méthode de Cohn qui utilise beaucoup l'alcool et les basses températures15• Ce pro-

cédé est déjà mis en œuvre par Mérieux pour la production d'albumine placentaire, et le crs
de Lille s'engage dans la construction d'une ligne de production.

Les prélèvements et les collectes.

En 1979, la collecte nationale a culminé à 4 281000 dons. Les deux années suivantes voient

une diminution des prélèvements, pour la première fois de l'histoire du réseau: en 1981, la

collecte est de 4139000 dons. Après une reprise sans lendemain en 1982, elle renoue avec la

baisse en 1983 et s'établit à 4107 000 dons.

Le volume maximal d'un prélèvement de sang total est fixé à 400 ml depuis 1976. Mais la

fabrication de certains produits, comme les concentrés unitaires de plaquettes, réclame un

volume supérieur de sang, de 430 à 450 ml. Le Dr Chataing propose donc d'élever la limite

maximale à 450 ml, qui est d'ailleurs la norme généralement admise à l'étranger. Le Pr Sou-

lier juge que ce volume est excessif pour les femmes, et propose dans leur cas une norme de 7

ml. par kg. La FFDSB donne son accord sous réserve d'un rigoureux contrôle médical et du

respect de la norme de 7 ml/kg. Un arrêté du 22 décembre 1982 adopte ces dispositions: le

prélèvement doit désormais tenir compte du poids du donneur, et le volume est limité à 7 ml.

par kg, sans pouvoir dépasser 450 ml.

Par ailleurs, la SNTS met à l'étude un guide de l'examen médical du donneur de sang, destiné

à harmoniser les conditions de prélèvement sur l'ensemble des ETS.

En septembre 1982, le directeur des prisons des Baumettes à Marseille demande au ministère

de la justice à être autorisé à augmenter le rythme actuel des collectes dans son établissement

«compte tenu des besoins importants du centre de transfusion de Marseille» (lGAS-IGSJ,

15 d'après une présentation de l'unité de fractionnement cbromatographique du crs de Lille (Martinache &
Goudemand, 1985).
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1992, Annexe 39). En effet, une circulaire de 1963 incite les directeurs d'établissements péni-

tentiaires à accepter l'organisation de collecte de sang en prison, mais limite leur nombre à 2

par an. Cette demande conduit la direction de l'administration pénitentiaire à envisager une

modification de cette circulaire.

Un projet arrêté fin 1982, avec l'avis favorable du médecin inspecteur des prisons est repris

fm 1983 et aboutit à la circulaire du 13 janvier 1984, qui rappelle que le nombre maximum de

prélèvements annuels est de 5 pour les hommes et de 3 pour les femmes :

«il apparaît donc possible d'augmenter le rythme des collectes dans les grands
établissements, où le flux étant important, les prélèvements pourront être effectués
sur un plus grand nombre de détenus» (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 70).

Dans le Nord, le directeur régional des services pénitentiaires de Lille, faisant référence à

cette circulaire «qui prescrit aux plus grands établissements l'augmentation du rythme des

collectes de sang », demande aux responsables de 7 prisons de son ressort de prendre contact

avec les organismes de transfusion sanguine pour convenir avec eux d'un nouveau rythme de

collecte «tenant compte des directives ministérielles» (lGAS-IGSJ, 1992, annexe 72).

Le nombre des collectes en milieu carcéral s'est nettement accru de 1980 à 1983, passant de

160 à 234, les prélèvements passant de 16 500 à 18 800. À l'exception de Lyon, tous les cen-

tres de fractionnement procèdent à des collectes en prison, ainsi que tous les centres de des-

siccation sauf Dijon16• Dans la région parisienne, les crs de Créteil, de Versailles et d'Evry

inaugurent ces collectes en 1980. À Créteil, le crs vient de connaître une grave crise finan-

cière. Éprouvant des difficultés à collecter, il a toujours procédé à d'importants achats de

sang. Ses collectes à Fresnes passent de 1049 prélèvements en 1980 à 2256 en 1983, soit

environ 3% de son approvisionnement. En 1983, les prélèvements carcéraux représentent

0,46% des prélèvements totaux du réseau transfusionnel (lGAS-IGSJ, 1992, Annexe 8).

À Paris, les centres de transfusion de l'Assistance Publique sont confrontés à une diminution

de leur collecte en poste fixe à partir de 1982; ils développent les collectes en entreprise et

dans les rues. (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 18).

LES HÉMOPHILES ET LEURS PERSPECTIVES POUR LES ANNÉES 1980

Une décennie pleine de promesses

Le traitement prophylactique, un nouvel enjeu?

En 1980, le centre de traitement de l'hémophilie de Bonn accueille la première conférence

16 Créteil, Evry, Marseille et Toulouse collectent chacun plus de 1000 dons en prison en 1983. Lille atteindra
ce seuil en 1984.
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internationale sur l'hémophilie, consacrée aux perspectives pour les années 1980, «une dé-
cennie qui pourrait voir le début de la fin - une fin de l'hémophile », selon le président de la

WFH. Le Pr Egli, directeur du centre de Bonn, dresse un panorama des progrès thérapeuti-

ques qui ont permis à l'hémophile d'échapper aux hémorragies mortelles. L'enjeu est désor-

mais l'élimination des problèmes orthopédiques provoqués par les hémorragies articulaire:

r «l'allongement de l'espérance de vie ne peut pas être regardé comme satisfai-
sant s'il est accompagné par de la souffrance et des handicaps pour
l'hémophile ».

Pour ce faire, la meilleure stratégie n'est plus le traitement de l'hémorragie lorsqu'elle s'est

déclenchée, mais la prévention même de 1'hémorragie.

Certes, des problèmes subsistent. Mais le danger de 1'hépatite concerne toute thérapeutique

transfusionnelle ; pour l'hémophile, cette complication ne doit être ni surestimée ni minimi-

sée. Les producteurs de concentrés doivent développer des produits à risque réduit, et

«des études doivent être menées dans différents pays pour évaluer à la fois
l'ampleur et la gravité du danger de l'hépatite pour les hémophiles ».

Le traitement des hémophiles avec inhibiteurs représente un autre défi, même si les travaux

menés à Bonn laissent entrevoir la possibilité d'éliminer les anticoagulants circulants. Enfm,

l'approche prophylactique demeure récente, et les effets secondaires n'en sont pas tous identi-

fiés; mais jusqu'à présent, rien de bien important n'a été mis en évidence (Egli, 1981).

S'agissant des perspectives en matière de recherche, le Pr Larrieu propose plusieurs thèmes

d'étude pour des travaux multicentriques dans le domaine clinique: la détection des porteuses

des gènes de l'hémophilie, la thérapeutique de substitution (et notamment les modalités du

traitement prophylactique) et ses effets secondaires (incidence des hépatites, suivi des fonc-

tions hépatiques des hémophiles avec biopsies éventuelles, effets à court et long terme) et le

traitement des patients avec inhibiteurs (Larrieu, 1981).

Des atteintes hépatiques fréquentes mais finalement bénignes ?

Au début des années 1980, plusieurs articles confirment la fréquence des problèmes hépati-

ques chez les hémophiles. L'analyse du risque respectif des différents produits (concentrés

importés des États-Unis et issus du plasma de donneurs rémunérés, concentrés nationaux pro-

duits à partir du dons bénévoles, cryoprécipités) donne des résultats et des interprétations

contrastés.

En Pennsylvanie, Hasiba & al. (1980) observent, sur 430 patients traités avec des facteurs de

coagulation, des anomalies persistantes des transaminases chez 32% de ceux traités avec des

concentrés commerciaux issus de grands pools (plus de 5 000 donneurs, principalement ré-
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munérés) et chez seulement 2% de ceux traités avec des cryoprécipités ou du PFC issus de

donneurs bénévoles; la différence demeure même si l'on tient compte des quantités perfu-

sées17. Kim & al (1980) ont noté des anomalies persistantes chez 51% d'hémophiles traités

avec des concentrés et plusieurs cas d'hépatites aiguës de type non-A non-B. Ils ont égale-

ment noté des cas d'hépatite B aiguë depuis l'instauration du dépistage de l'HBsAg par des

tests de 3ème génération: «des niveaux indétectables d'BBV peuvent être concentrés dans les

préparations de facteur VIII et transmettre l'hépatite B ».

Une étude menée en Écosse montre que depuis l'introduction de concentrés exclusivement

préparés avec du plasma de donneurs bénévoles, des anomalies enzymatiques sont apparues

plus souvent chez les hémophiles traités à domicile avec ces concentrés que chez ceux qui ont

principalement eu recours à des cryoprécipités en milieu hospitalier. Notant que la significa-

tion de ces anomalies est incertaine, et que la nature des atteintes hépatiques demeure incon-

nue (aucune biopsie n'a été effectuée), les auteurs concluent qu'il n'y a pas de preuve suffi-

sante d'une détérioration des fonctions hépatiques provoquées par les concentrés nationaux

pour limiter leur usage actuel dans le traitement à domicile, mais jugent raisonnable que les

traitements hospitaliers aient recours à des cryoprécipités non poolés (Stirling & al., 1981)18.

Dans un centre de traitement d'hémophiles suédois, le taux d'hépatite non-A non-B chez des

hémophiles traités pour la première fois avec des concentrés est de 40% pour ceux utilisant

des concentrés issus de grands pools incluant des donneurs rémunérés, et de 8% pour ceux

utilisant des concentrés de petits pools de donneurs bénévoles scandinaves; les auteurs consi-

dèrent que les hémophiles légers ne devraient pas être traités avec des concentrés issus de

grands pools, mais que ceux-ci restent nécessaires pour les hémophiles sévères et les opéra-

tions chirurgicales (Norkrans & al., 1981).

En Australie, l'étude de 243 hémophiles traités avec des produits issus de donneurs bénévoles

(principalement des cryoprécipités) fait notamment apparaître 22% d'hépatites non-A non-B

chez les hémophiles légers et 32% chez les hémophiles sévères.

« Ces fréquences relativement élevées sont perturbantes, nos patients étant traités
par des produits issus de donneurs bénévoles ».

Les auteurs rappellent que l'Australie utilise beaucoup moins de facteur VIn que l'Allemagne

ou les USA pour traiter les hémophiles sévères (elle veut être autosuffisante, mais sa produc-

tion ne permet d'atteindre que 25% ou 50% des quantités par hémophile par an utilisées dans

17 Leur article est publié dans Digestive Diseases and Science, une revue de gastroentérologie.

18 Un éditorial non signé du British Medical Journal observe que ces résultats contredisent ceux de Levine &
al. (1977), mais note que leurs auteurs ne jugent pas pour autant nécessaire de recommander une limitation
de l'emploi des dérivés dans les programmes de traitement à domicile (Br Merl J, 1981;283(6283):1-2)
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ces pays19) et concluent:

«L'une des raisons pour refuser les importations de concentrés commerciaux est
le risque d'hépatite prétendu plus élevé de ces produits. Cette étude indique que
ce risque existe déjà avec les produits locaux; le risque d'hépatite ne paraît donc
plus une raison légitime d'empêcher les importations [Le risque supérieur des
produits commerciaux]20 est acceptable si l'on considère les avantages d'une
meilleure disponibilité du facteur VIII pour les opérations chirurgicales et les
procédures orthopédiques» (Rickard & al., 1982).

Ayant noté que si l'usage du concentré s'est généralisé, certains centres préfèrent recourir au

cryoprécipité préparé à partir d'un petit nombre de donneurs non professionnels et théori-

quement moins risqué, Levine a effectué des bilans enzymatiques répétés sur plus de 500 hé-

mophiles. Seuls 21% des patients ayant subi trois bilans successifs présentent des perturba-

tions à chaque bilan21 et les taux de transaminases sont très élevés pour moins de 6%. Parmi

les utilisateurs de cryoprécipités, seuls .ceux qui sont peu traités22 présentent moins

d'anomalies que les utilisateurs de concentrés; encore note-t-il que la différence est à appro-

fondir, car ces hémophiles peu traités sont souvent des hémophiles légers. Jugeant que les

biopsies effectuées montrent le manque de corrélation entre les niveaux de transaminases et

les atteintes hépatiques, il conclut

« Tout patient recourant à ce qui serait considéré comme une thérapie moderne et
adaptée a un haut risque de développer des transaminases élevées. Nos données
montrent que seuls ceux qui ne reçoivent pas de concentrés du tout sont moins af-
fectés. Si l'on extrapolait les données [des biopsies], 15% à 20% des hémophiles
pourraient avoir les lésions d'une hépatite chronique active [ ... ]

L'information sur les atteintes hépatiques et leur relation avec le mode de traite-
ment est insuffisante pour justifier la recommandation d'un quelconque change-
ment par rapport aux pratiques actuelles. Les données ne nous permettent pas de
dire avec certitude que les patients dont on peut estimer que les besoins en facteur
VIII seront extrêmement faibles au cours de leur existence devraient être traités
exclusivement avec des cryoprécipités, bien que des études supplémentaires sur ce
point soient clairement justifiées» (Cederbaum & al., 1982 ; dont Levine)

La gravité des atteintes hépatiques chez les hémophiles fait aussi l'objet de nouvelles études.

Fin 1981, une équipe comprenant Levine et Aledort présente au congrès de l'Association

américaine d'hématologie une analyse de 115 biopsies d'hémophiles ayant des transaminases

19 La consommation permise par la production australienne est estimée à environ 22 ()()()UI par hémophile et
par an.

20 Les auteurs citent les chiffres de Levine & al. (1977) constatant des anomalies enzymatiques chez 68% des
receveurs de produits commerciaux et 49% des receveurs de produits non commerciaux.

21 mais les données montrent que seuls 28% ont des bilans normaux à 3 reprises.
22 moins de 50 UI / kg et par 6 mois.
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perturbées faites dans les années 1970 par différents centres. 65% révèlent des atteintes mo-

dérées du foie, 7% des hépatites aiguës dont la moitié évoluant vers la chronicité, 9% d'hépa-

tites chroniques actives, 7% de cirrhoses et 10% de cirrhoses supposées. Les auteurs n'obser-

vent pas de relation statistiquement significative entre l'état du foie et le mode de traitement

des hémophiles. (Aledort, Levine & al., 1981). Lors du même congrès, une autre équipe ayant

observé 8 cas d'hépatite chronique persistante et un cas d'hépatite active sur 15 biopsies

d 'hémophiles ayant des anomalies enzymatiques conclut :

«pour la plupart des hémophiles ayant besoin de transfusions, l'exposition aux
concentrés de facteur VIII ne s'accompagne pas du développement d'une forme
grave d'une maladie chronique du foie. » (White & al., 1981).

En mars 1982, une équipe de Sheffield signale dans une correspondance avoir effectué deux

biopsies à deux ans et demi d'intervalle sur un patient atteint de la maladie de Willebrand

ayant fait une hépatite non-A non-B aiguë à la suite d'une transfusion de facteur VIII et dont

les transaminases sont restées perturbées. La seconde biopsie montre de graves lésions et les

signes d'une cirrhose évolutive, qui ne peut être due à l'alcool.

«Le cas comporte plusieurs aspects importants et inquiétants. Nous avons décelé
uneprogression significative des lésions sur deux ans et demi en l'absence de tout
symptôme. [Tous les indices impliquent l'hépatite non-A non-B.] Le patient
n'ayant reçu aucun autre produit sanguin depuis l'injection d'origine qui a en-
traîné l'hépatite, nous avons une bonne preuve que cette maladie évolutive est im-
putable à une seule transfusion» (Preston & al., 1982).

Fin 1982, Mannucci & al. (1982) publient les résultats de nouvelles biopsies effectuées sur

des hémophiles déjà étudiés en 1978. Ils ont constaté que leur état est demeuré stable ou s'est

amélioré: les hépatites chroniques actives ont eu une évolution favorable et sont devenues

des hépatites persistantes; seul celui qui présentait une cirrhose a une évolution fatale. Notant

que leur échantillon, traité avec des concentrés commerciaux, est représentatif de larges popu-

lations d'hémophiles, ils concluent

« Cette étude suggère que chez les hémophiles avec une hépatite non-A non-B, la
maladie évolutive n'est pas la règle. Notre choix antérieur de ne pas limiter le
traitement est ainsi validépar la preuve clinique et histologique de la faible mor-
bidité et de l'absence d'évolution ».

Ils notent que sur 91 hémophiles suivis depuis 1974, seuls 2 sont morts de cirrhose.

De leur côté, White & al. (1982) publient en décembre 1982 le détail de leur travail présenté

fin 1981 : ils n'ont observé qu'une seule hépatite chronique active sur 15 biopsies effectuées
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sur des hémophiles présentant des transaminases perturbées de façon intermittente23• Rappe-

lant que le recours aux concentrés pour les jeunes enfants et les hémophiles légers par des

concentrés a été critiqué en raison du risque d'hépatite, ils considèrent que leur travail montre

que la majorité des patients sont atteints de formes modérées de la maladie et que « ces résul-

tats appuient la poursuite de l'emploi des concentrés pour les hémophiles ayant besoin d'un

traitement transfusionnel » ; cependant, la recherche de préparations sûres reste une priorité.

En mars 1983, un bilan du traitement de l'hémophile en Grande-Bretagne fait notamment

apparaître que le taux d'hémophiles avec anticoagulants circulants s'est maintenu à 6% en

dépit des traitements plus intensifs avec des concentrés24• L'espérance de vie a spectaculai-

rement augmenté. L'article conclut:

«Au regard du souci général sur la transmission des virus l'hépatite par les pro-
duits sanguins, il est intéressant de noter que seuls deux décès sont attribués à

l'hépatite [de 1975 à 1980]. On a récemment rapportés plusieurs cas d'anomalies
persistantes des fonctions hépatiques et de lésions du foie chez les hémophiles. La
plupart de ces patients sont asymptomatiques mais il reste à voir combien déve-
lopperont une maladie chronique grave avec le temps» (Rizza & Spooner, 1983).

Vers une inactivation virale des concentrés?

En l'absence de tests permettant de détecter et d'éliminer les dons de sang et de plasmas por-

teurs des virus de 1'hépatite, plusieurs équipes travaillent à partir de la fin des années 1970 sur

des procédés permettant d'inactiver les virus présents dans différents dérivés sanguins stables,

et principalement les facteurs de coagulation. La chaleur élimine le virus de l'hépatite B dans

l'albumine, mais détruit les facteurs de coagulation. D'autre part, le processus ne doit pas

entraîner une perte de rendement excessive. Si le chauffage s'avère efficace sur de nouveaux

produits sanguins comme l'antithrombine ID, sa mise en œuvre pour les produits antihémo-

philiques est plus difficile.

En 1980, à un congrès de transfusion sanguine à Montréal, un participant note que «comme

ces concentrés ne peuvent pas être stérilisés par la chaleur» (perkins, 1981), d'autres appro-

ches sont explorées. Ainsi, le recours à l'irradiation par UV et à un solvant, la B-
propiolactone, paraît efficace in vitro contre l'hépatite B, mais des tests complémentaires doi-

vent être menés sur des chimpanzés (prince & al., 1980, 1981). D'autres tentatives visent à

neutraliser l'HBsAg par l'adjonction d'immunoglobulines (Tabor & al., 1980). Des Suédois

parviennent à le f1ltrer par chromatographie dans des concentrés de facteur IX (Einarsson &

23 « Il faut relever que [5J patients avaient des transaminases normales lors de la biopsie ».

24 Depuis 1977, le principal produit utilisé en facteur vm est le concentré commercial, qui a détrôné le cryo-
précipité, dont le déclin est continu. Le concentré commercial dépasse de plus en plus largement le concen-
tré national, qui stagne. En revanche, le facteur IX est entièrement produit par le NHS.
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al., 1981), la méthode semblant particulièrement efficace pour les faibles concentrations de

virus.

En 1981, une équipe allemande signale dans une revue en allemand être parvenue à chauffer

des concentrés de facteur VIII pour en inactiver le virus de 1'hépatite B, sans altérer les élé-

ments actifs (Heimburger & al., 1981)25. Au cours de l'année26, la firme Behring commence à

commercialiser un concentré de facteur VIII chauffé, dont le rendement est très faible27, et le

prix très élevé. La production en est limitée, et sa prescription limitée à certains cas précis.28

Fin 1981, le Dr Rubinstein présente une communication sur l'injection de facteurs VIII et IX

chauffés à deux chiens hémophiles. Les produits ont conservé leur efficacité, et des études sur

les chimpanzés sont programmées pour déterminer si le chauffage inactive de façon significa-

tive le ou les virus de l'hépatite (Rubinstein, 1981a).

Dans une revue consacrée à 1'hépatite virale et aux dérivés du plasma, Gerety & Aronson

(1982) signalent le travail d'Heimburger, et jugent qu'il est «raisonnable d'être optimiste»
concernant l'inactivation par la chaleur de la plupart des dérivés à haut risque d'hépatite dans

les prochaines années: «théoriquement, le chauffage devrait inactiver aussi bien le virus B
que les agents de l'hépatite non-A non-B ».

Fin 1982, une équipe d'Hyland indique lors d'un congrès avoir développé un nouveau pro-

cessus de préparation des concentrés de facteur VIII comportant une phase de chauffage des-

tinée à réduire le risque d'hépatite. Des essais sur 12 hémophiles ont montré que les produits

chauffés ont le même effet thérapeutique que les non-chauffés; des chimpanzés traités avec

des produits infectés par l'hépatite B et par une source d'hépatite non-A non-B puis chauffés

n'ont pas développé d'hépatite.

« Ce nouveau procédé produit une préparation de facteur VIII sûre et efficace
pour le traitement de l'hémophilie, qui comporte un risque réduit d'hépatite com-
paré aux autres produits disponibles» (Dolana & al., 1982).

Hyland a dépose en juin 1982 une demande d'autorisation de ce nouveau produit à la FDA

(loM, 1995).

Dans une revue pédiatrique italienne, des médecins d'hémophiles de Milan indiquent que

l'usage des concentrés, qui représentent une avancée majeure, comporte cependant des ris-

ques d'exposition à un risque élevé d'hépatite et à ses possibles séquelles néfastes à long

25 Le processus requiert la stabilisation du facteur VIII dans une solution de saccharose/glycine, ce qui lui
permet de résister au chauffage à 60°C pendant 10 heures sans être dénaturé.

26 février 1981 selon Koch (1992) et Krever (1997), mai selon IoM (1995)

27 40% de pertes selon Krever, 1997 (p. 856).
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terme. Parmi les mesures de prévention, ils recommandent la vaccination contre 1'hépatite B,

« et le recours à des concentrés chauffés pour en réduire le caractère infectieux
chez les enfants n'ayant encore jamais été traités et sans signes d'infection virale
active» (Carnelli & al., 1983; dont Colombo)

Les hémophiles avec inhibiteurs : une énigme persistante

Quant aux hémophiles présentant des anticorps circu1ants dirigés contre le facteur VITI, ils

constituent toujours un défi thérapeutique. Lors d'une journée d'étude internationale organi-

sée par les Drs Sultan et Gazengel début 1982, il apparaît qu'aucun progrès n'a été réalisé

dans la compréhension des mécanismes d'apparition de ces inhibiteurs. Cependant, des essais

fondés sur une démarche purement empirique permettent d'envisager un traitement des épi-

sodes hémorragiques à l'aide de grandes quantités de facteur VITI ou, dans les cas les plus

graves de complexes prothrombiques activés (Autoplex, Feiba) récemment proposés par

l'industrie privée29•

Quelques équipes, dont une française, ont par ailleurs testé le protocole dit «de Bonn », vi-

sant à éliminer durablement les anticorps par l'injection massive et prolongée de concentrés3o.

Mais le coût extrêmement élevé de ce traitement «pose un véritable problème socio-
économique ». La plupart des essais cliniques français présentés lors de cette journée compor-

tent un suivi des éventuelles complications hépatiques des traitements reçus31.

En 1982, un état de l'art de la Fédération mondiale de l'hémophilie (FMH) précise que les

objectifs du traitement antihémophilique sont la prévention de la mortalité et de la morbidité,

le bien être général physique et social et le plein épanouissement du potentiel de 1'hémophile.

Le concentré est le produit recommandé pour le traitement transfusionnel. Les volumes né-

cessaires ne font pas l'objet d'un consensus, la plupart des pays développés offrant environ 20

000 VI par hémophile et par an, certains médecins aux États-Unis et en RFA augmentant les

doses jusqu'à 50 000 - 200 000 VI par hémophile et par an.

« Les patients avec une hémophilie modérée devraient éviter les produits poolés
en raison du risque d'hépatite. Le traitement précoce est l'approche thérapeuti-
que de base, mais le traitement prophylactique est employé pour les enfants dans
certains centres, et peut être envisagé pour les adultes souffrant de fréquentes

28 patients vierges de tout contact avec l'hépatite, en priorité les nourrissons et les petits enfants, selon Koch
(1992).

29 Le Dr Gazengel note qu'il serait «souhaitable que leur prix de revient soit abaissé afin que les hémophiles
avec inhibiteurs soient traités dans des conditions financières comparables à celles des autres hémophi-
les»

30 L'hémophile ainsi traité en France à reçu deux injections quotidiennes de 100 Ullkg pendant 400 jours.

31 pas d'élévation des transaminases pour le traitement de Bonn; 1 hépatite B et une élévation des transami-
nases pour 10 cas, 3 cas d'hépatites non-A non-B pour 21 cas, 1 cas d'hépatite non précisé pour 4 cas.
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hémorragies articulaires ou en cas de détresse physique et psychologique. La thé-
rapeutique transfusionnelle ne devrait jamais être refusée à un hémophile en rai-
son de la crainte d'apparition d'un anticoagulant circulant ou du risque
d'hépatite»

La situation des hémophiles français

L'AFH et les concentrés : passer du cc rêve )) à la réalité.

En France, l'AFH poursuit son combat en faveur de l'autonomie des hémophiles. Outre ses

demandes répétées d'une augmentation de la production de concentrés par le RTF, et d'une

association des hémophiles aux décisions du réseau, elle s'efforce de mettre en place des cen-

tres de traitements spécialisés pour les hémophiles. Elle s'intéresse également au traitement

prophylactique.

Début 1982, un éditorial de la revue de l'AFH intitulé «Le rêve et la réalité» revient sur un

reportage télévisé sur la transfusion sanguine, qui a présenté notamment le traitement d'un

hémophile parisien par concentré de facteur vm.
«Quelques-uns uns ont [ainsi] appris que le super VIII n'était pas réser-
vé uniquement aux opérations chirurgicales lourdes et aux porteurs
d'anticoagulants circulants. [. ..] Ce concentré [...] l'idéal rêvé de tout hémo-
phile, peu encombrant, permettant d'envisager des déplacements avec moins
d'angoisse, des vacances avec une meilleure sécurité, mais restant jusqu'à ce
mercredi soir du domaine du rêve encore inaccessible. [...] Il serait donc possible
si l'on s'aperçoit avant de partir au travail que la transfusion est indispensable,
de se traiter sans arriver avec une heure de retard, constatent ces isolés d'un au-
tre monde, ceux de certaines régions insuffisamment équipées ou mal informées ».

Certes, le concentré ne peut totalement remplacer le cryo, pour de raisons de rendement et de

disponibilité ; mais aux indications citées plus haut,

«il convient d'ajouter au moins les déplacements, car ceux qui pratiquent
l'autoperfusion ont besoin de produit aisément transportable sous un faible vo-
lume, d'un emploi facile: comment se faire un goutte à goutte dans une voiture
garée sur le bord de la route, sous la pluie ? D'une façon générale, n'oublions
pas que face à un accident hémorragique se produisant dans une situation peu
propice à uneperfusion, une difficulté d'emploi ne doit jamais retarder, différer le
traitement qui a presque toujours un caractère d'urgence même s'il n'est pas vi-
tal. Et doit on ignorer les moments, par exemple sur le lieu de travail, où l'on ne
peut se permettre de prendre le temps de se passer 300 à 400 ml, voire 500 !Il
n'est pas juste de parler d'un simple "confort" quand on évoque l'utilisation de
ces petits flacons au lieu et place des volumineux cryolyophilisés nécessitant un
appareillage. Il est hors de doute que dans bien des cas le terme "réconfort" et
plus approprié. Quoi qu'il en soit, il faut reconnaître que dans les activités de la
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vie quotidienne, le "super ", par ses avantages pratiques, facilite l'effacement de
notre différence et permet de se sentir plus proche d'une vie normale [.u}

Il est desplus souhaitable que partout en France, TOUSpuissent avoir recours au
concentré, et que pour ce faire, il faut que TOUS évitent d'abuser de cette présen-
tation de facteur VIII en reléguant l'autre aux oubliettes. Cryolyophilisé ou
concentré: à vous de choisir raisonnablement en fonction de la situation; à votre
médecin, qui comprend vos difficultés, de vous prescrire l'un et l'autre. Il ne refu-
sera pas, sachant qu'un résultat identique de la perfusion ou de l'injection sur
l'hémostase n'est pas la seule donnée à prendre en compte. En ce début 1982, on
peut dire que le cryo doit toujours, malheureusement, être considéré, pour quel-
ques temps encore, comme la fraction antihémophilique A d'emploi courant;
l'usage du concentré étant conditionnel mais non exceptionnel. »

Lors de l'assemblée générale de l' AFH qui se tient à Bordeaux32, un hématologiste du crs
de Strasbourg, le Dr Cazenave, présente les perspectives de recherche dans le domaine trans-
fusionnel, clinique et fondamental. En· matière transfusionnelle, les problèmes sont
l'approvisionnement en plasma et le basculement du marché des produits stables, où le
concentré de facteur VIII détrône l'albumine comme produit principal.

« [Dans le domaine clinique, il faut notamment} étudier leproblème de laprophy-
laxie: doit-on faire un traitement prophylactique substitutif chez l'enfant dès
l'âge de deux ans de manière à le couvrir continuellement pour éviter les acci-
dents articulaires ? Il est important de faire des essais cliniques contrôlés parce
que le jugement de l'efficacité d'une thérapeutique est souvent subjectif. Il faut, si
l'on veutprogresser, pouvoir mesurer les résultats obtenus et les comparer. »

Enfm, la recherche fondamentale cherche à isoler les gènes responsables de la production du
facteur VITIet permettre sa production par génie génétique.

A Leroux revient sur le problème économique:

«je trouve qu'il y a quelque chose d'assez choquant de justifier, par exemple, une
absence deproduit bien connue, la technologie suivant difficilement le mouvement
en France, en mettant en avant lesprix. »

En poste à l'étranger, il achète des produits étrangers à 1,35 F l'unité, alors que les produits
français équivalents sont facturés 2,79 F.

« Je veux bien qu'on parle des coûts, mais il faudrait enparler avec plus de préci"-
sion, la transparence n'existe pas encore et elle doit exister. [u.} [D'autre part}
celui qui accède à l'autotraitement grâce au facteur VIII concentré réduit consi-
dérablement le nombre de ses journées d'hospitalisation. Cela, on ne le chiffre
pas. »

32 compte rendu publié par l'Hémophile (11/82)
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En conclusion de l'assemblée générale, A. Leroux évoque deux grandes figures de 1'AFH, le

Pr Josso et Henri Chaigneau, disparus en 1981. Il cite le Pr Josso, qui reconnaissait que les

médecins avaient «tendance non pas à freiner, mais à ne pas divulguer pleinement le mou-
vement,. et le rôle de l'association, c'est bel et bien de faire avancer les choses ,. ne croyez
pas que vous nous gênez, vous nous aidez, en intervenant parfois avec vigueur ». Et il rap-

pelle les débats avec Henri Chaigneau,

«quand il y eut les premiers remous sur les produits transfusionnels, entre les
produits français et lespremières importations. Les temps ont bien changé, mais à
l'époque c'était une vraie crise morale que de se trouver obligé de dire: il faut
que nous réclamions l'importation de tel ou telproduit. [...] Il savait qu'à la base
de notre association, il y avait la transfusion sanguine, [dont] le Pr Soulier. Ja-
mais il ne me condamna: "Vous avez vos méthodes, vous devez continuer de faire
ce qui vous semble bonpour les hémophiles" me disait-il. [Or, en l'état actuel des
choses] l'association doit veiller à ce que chaque hémophile ait les mêmes possi-
bilités de traitement, les mêmes chances de vivre et de bien vivre. Et peut-être
aussi que l'hémophile français ait les mêmes possibilités que l'hémophile alle-
mand, suédois ... Chacun doit pouvoir accéder, s'il le désire, au traitement à do-
micile, à l'autotraitement, voire à la prophylaxie quand celle-ci semble une rai-
sonnable possibilité de traitement. [Quant aux hémophiles avec anticorps] on a
maintenant un certain recul avec les traitements pratiquement banalisés de
l'autre côté du Rhin. Il ne faut donc pas augmenter notre retard et les hémophiles
avec inhibiteurs doivent retrouver l'espoir. »

Il aborde aussi le problème de 1'hépatite, «risque que les médecins opposent souvent à la
demande de traitement substitutif », ce qui le conduit à réclamer la prise en charge du vaccin

qui enlève un risque. De façon générale,

« il faut que l'AFH soit associée, par les pouvoirs publics, à la définition des be-
soins des hémophiles. Par exemple, il nous semble évident, ainsi qu'aux respon-
sables de la santé publique, qu'un certain ajustement de notre politique transfu-
sionnelle s'impose. Nous souhaitons participer à de prochaines réunions qui
pourront décider d'une évolution de la transfusion. La situation actuelle de la
France permet, encourage même, la participation des "consommateurs". Il était
quand même anormal que ce soient les producteurs, et eux seuls, qui déterminent
les besoins ».

Dans un article du Concours Médical consacré à «La vie pratique des hémophiles », le Dr

Vergoz, médecin d'hémophile à l'hôpital Saint-Antoine, donne des exemples variés

d'activités professionnelles d'hémophiles: «Ces exemples montrent bien qu'il ne faut tou-
jours pas, actuellement, encourager un protectionnisme abusif» Revenant sur les progrès du

traitement et le rôle émancipateur de l' AFH, il indique :
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« il fallait proposer quelques buts précis, utiles naturellement, mais ayant égale-
ment valeur de symbole. L'autonomie fut l'un des mots clefs et l'autoperfusion en
fut le moyen essentiel [u.} Cette alliance de l'efficacité et de la facilité d'injection
des fractions coagulantes entraîna à son tour une évolution psychologique non
moins marquée: les hémophiles ne veulent plus être entravés dans leurs activités
quelles qu'elles soient: le sport est le mot-clé actuel. Le ski de fond et dans cer-
tains cas le ski alpin représentent le symbole de la libération de l'hémophile pro-
posé par la Fédération mondiale de l'hémophilie et repris par les différentes as-
sociations nationales. »

Mais l'évolution thérapeutique, qui passe par une augmentation du rythme des injections
s'accompagne aussi de risques (hépatite, stimulation d'anticoagulants circulants), de contrain-
tes matérielles et psychologiques.

«La majorité des hémophiles a suivi la plupart des voies ainsi tracéespar l'AFR.
Rares sont les familles qui conservent le protectionnisme traditionnel. Mais nom-
bre sont les éclectiques qui n'adoptent que ce qui leur convient [...} D'autres ré-
cusent l'autoperfusion ou laperfusion au moindre doute» (Vergoz, 1982).

En novembre, A. Leroux hausse nettement le ton dans un éditorial intitulé «Les fruits de
l'été». Alors que l'AFH a organisé plusieurs stages estivaux «qui ont permis de découvrir
tous les aspects d'un traitement moderne de l'hémophilie [permettant} une vie quasi-
normale », il revient sur le problème des produits «introuvables enpharmacie (à l'inverse de
l'Allemagne ou de l'Italie par exemple) » :

«[Certains CTS refusent de délivrer les concentrés prescrits et proposent à la
place des} cryconcentrés congelés ou lyophilisés dont l'usage permet mal
d'intégrer notre traitement dans la vie quotidienne. Alors, et dans ce cas seule-
ment, n'hésitez pas à protester, voire à menacer, surtout si l'on avance des argu-
ments qui risquent d'empoisonner notre automne: le coût élevé des produits de-
mandés, le fait qu'on ne dispose actuellement que de produits importés, donc à
régler en devises. Soyez convaincus vous-même, pour convaincre vos interlocu-
teurs, [que le traitement de l'hémophilie à domicile diminue le coût global de la
maladie, que} leprix desproduits facturés à la Sécurité Sociale inclut des compo-
santes qui ne sont pas directement liées à votre traitement (la comparaison avec
le prix du marché mondia~ actuellement 50% moins élevé, suffit à le prouver) [et
qu'} en utilisant les produits étrangers, vous ne trahissez pas nos amis donneurs
de sang; leur générosité unique au monde mérite un meilleur sort et plus
d'égards, c'est vrai, et l'association reviendra sur ce problème. Toutes ces préci-
sions m'ont paru indispensables vu le climat de rigueur économique et financière
qui va sans doute dominer jusqu'à la fin de l'année [.u} Mais vous tous, ayez
confiance en ceux qui vous représentent: votre devoir est de nepenser qu'à bien
vous traiter, à bien traiter vos enfants et notamment pour les stagiaires de l'été, à
tirer tous les fruits de l'effort accompli ».
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Les hémophiles français et l'hépatite

Une équipe du crs de Lille comprenant le Pr Goudemand étudie de 1979 à 1980 la situation

de 157 hémophiles suivis au centre au regard de l 'hépatite. Les auteurs relèvent que « depuis
l'emploi intensif des concentrés de facteur VIII et lX, on observe une fréquence plus grande
d'anomalies de tests biologiques ». N'ayant pas effectué de biopsies, en raison du risque et de

la relative discrétion des signes d'insuffisance hépatique, ils rappellent que celles qui ont été

effectuées par d'autres chercheurs qui ont mis en évidence des lésions parfois graves. En

conclusion, ils estiment que parmi les mesures préventives possibles, le retour à des cryopré-

cipités congelés unitaires n'apporte qu'une solution partielle (emploi de nombreuses unités,

servitudes liées au mode de conservation).

«Le procédé le plus efficace serait d'éliminer ou d'inactiver tous les virus dans
les fractions sans altérer l'activité coagulante de ces dernières. Divers procédés
(chauffage, filtration ...) peuvent être envisagés. Actuellement, seul le recours à
l'irradiation par UV associé à l'emploi de la fl-propiolactone a permis d'obtenir
de bons résultats sur le concentré de facteur IX » (Parquet-Gernez & al., 1981)

Le suivi d'hémophiles avec anticoagulants circulants traités depuis 1980 avec un nouveau

produit importé des États-Unis, l' Autoplex, fait apparaître 30% de cas d'hépatites non-A non-

B, avec des manifestations cliniques rapides. «Bien qu'aucune preuve directe ne puisse être
avancée, Autoplex semble avoir transmis [...] l'agent responsable de l'hépatite non-A non-
B» (Allain & al., 1984; dont Gazengel, Laurian et Verroust)33.

Le ministère et les importations

Alors que le déficit du commerce extérieur français ne cesse de s'accroître, le ministère de-

mande avec insistance au réseau transfusionnel d'atteindre l'autosuffisance et d'éliminer les

importations.

En décembre 1981, lors d'un conseil d'administration de Gamma TS, les représentants des

centres de fractionnement annoncent qu'ils devront importer du plasma antitétanique de haut

titre: le plasma immun collecté en France a souvent une concentration insuffisante pour per-

mettre la fabrication d'immunoglobulines antitétaniques. Mlle Mamelet s'oppose formelle-

ment à ces importations, et incite vigoureusement le réseau à renforcer la collecte de plasma

antitétanique. Au printemps 1982, des réunions sont organisées au ministère par la DGS avec

les ETS de chaque zone de fractionnement pour faire le point sur .cette collecte et insister sur

la nécessité d'atteindre à l'autosuffisance en ce domaine.

33 Le manuscrit de l'article a été remis en juillet 1983. Le traitement par Autoplex a été mené de mai 1980 à
novembre 1982.
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Le ministère incite également les centres à favoriser les fournisseurs de consommables fran-

çais: mi-janvier 1982, le ers de Versailles signale à Mlle Mamelet «qu'ainsi [qu'elle) l'a
expressément demandé, le CTS a abandonné les poches plastiques étrangères et s'adresse
désormais à unproducteur français. »

Participant à sa première réunion de la cers du 25 février 1982, le Pr Roux indique que la

satisfaction de la demande par la production nationale et la fin des importations lui parait le

problème prioritaire à résoudre. Selon le Pr Ducos, la transfusion sanguine est en mesure de

satisfaire les besoins réels.

Mm de rationaliser les importations de facteur vm, le ministère décide début 1982 de confier

au CNTS le monopole des importations de ce produit. La marge réalisée par le CNTS sur les

produits importés (le prix d'achat aux producteurs étrangers étant inférieur au prix de cession

de la production du réseau) doit servir à financer des activités de recherches.

En octobre 1982, devant la priorité accordée à l'amélioration de l'autosuffisance nationale en

facteur vm, l'ADTS accepte que l'augmentation du prix de cession du facteur vm ne

s'accompagne pas d'une augmentation de celui du plasma matière première. Elle incite éga-

lement les ETS à réduire la production de PFC au profit du plasma dépourvu de cryoprotéi-

nes, qui doit prochainement être autorisé comme produit thérapeutique.

À la CCTS, le Pr Ducos, dans un point relatif à la place de la transfusion sanguine dans

l'évolution scientifique générale, estime que sur les priorités affichées par le gouvernement

(transferts de technologie, épidémiologie, aide au Tiers-monde, reconquête du marché inté-

rieur), le réseau à un rôle à jouer. Le Pr Soulier insiste sur le tournant que représentent les

biotechnologies, sur lesquelles investit le CNTS.

Lors de la CCTS du 25 novembre, le Pr Ducos fait état de l'éditorial du président de l' AFH

dans sa revue, regrettant que l'on y indique que le système transfusionnel est érigé en mono-

pole sans invoquer les raisons de ce monopole. Pour le Pr Soulier, ces critiques sont inaccep-

tables au vu des efforts que fait la transfusion pour satisfaire les besoins des hémophiles.

Quelques mois plus tard, le Pr Ducos exprime à nouveau sa préoccupation devant les critiques

graves, souvent de mauvaise foi, qui risquent d'inquiéter à tort les Français et d'émouvoir les

donneurs de sang bénévoles. fi est capital que la transfusion réfléchisse aux problèmes

d'importations, et les efforts doivent être amplifiés afin d'y mettre fin le plus tôt possible.

(CerS 3/02/83)

-492-



LES MALADIES TRANSMISSIBLES PAR TRANSFUSION

Les hépatites : recherches et débats au niveau international

Les travaux du TIVG et des NIH publiés en 1981 ont mis en évidence l'impact de

l'exclusion des donneurs présentant des taux élevés de transaminases sur la diminution les

hépatites non-A non-B post transfusionnelles. À l'inverse de l'équipe des NIH, le TIVG ju-

geait qu'un tel dépistage, quoique imparfait, devrait être mis en œuvre.

Cette position suscite de nombreuses critiques. Un éditorial du Lancet note que l'évolution

d'une hépatite post-transfusionnelle asymptomatique après une seule transfusion est mal

connue, que de nombreux facteurs sont susceptibles de provoquer une élévation des transami-

nases.

«Actuellement, tous les services de transfusion sont confrontés à des donneurs
potentiels qui s'avèrent porteurs asymptomatiques de l'hépatite B. Dès qu'ils sont
catalogués porteurs, ils peuvent éprouver des difficultés pour les soins médicaux
et dentaires. Nous devrions faire très attention aux risques de créer une nouvelle
et bien plus importante catégorie de donneurs rejetés à cause d'un nouveau test
de "l'hépatite" qui ne signifie pas forcément infectivité, et qui pourrait détecter
une forme d'infection dont l'histoire naturelle est très peu connue» (Lancet,
11/07/81, p. 73).

Pour un correspondant du New England Journal of Medecine,

« le test est peu sensible et non spécifique, la maladie mal comprise, la morbidité
et la mortalité n'ont pas été totalement déterminées. Il reste à prouver que le rejet
des dons aux transaminases élevées réduirait l'incidence de l'hépatite post-
transfusionnelle. Le coût du test proposé dépasserait 10 M$ par an au niveau na-
tional lu.] Cet argent serait mieux utilisé s'il était consacré à la recherche fon-
damentale et clinique, et à l'élimination des donneurs rémunérés» (Blumberg,
1981).

Une équipe hollandaise signale n'avoir observé qu'une incidence limitée de l'hépatite non-A

non-B aux Pays-Bas, sans relation avec le taux de transaminases des donneurs (Katchaki &

al, 1981a). Elle considère qu'à la différence du dépistage de l'HBsAg, le dosage des ALT n'a

pas de valeur universelle, et que l'introduction de ce dépistage devrait être considéré - au

mieux - sur une base régionale (Katchaki & al, 1981b). Aach répond que l'échantillon hol-

landais est trop réduit au regard des effectifs des deux études américaines (Aach, 1981).

L'AABB et l'ARC réunissent des comités d'experts pour étudier les conséquences à tirer des

travaux des NIH et du TIVG34. En particulier, il convient de définir des seuils d'exclusion et

34 Un résumé des débats est publié dans le Journal of the American Medical Association (Cowart, 1981).
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de déterminer l'attitude à l'égard du donneur présentant des ALT élevées. Pour Alter, des

NIH, la standardisation du test posera des problèmes, car on observe des taux d'AL T diffé-

rents selon le sexe, la race ou le groupe sanguin. Chaque centre devra évaluer le niveau

moyen des ALT dans sa population, pour exclure ceux dépassant 2,25 fois l'écart-type, ce qui

risque de conduire à une situation où du sang accepté dans une région sera rejeté dans

d'autres. Pour Holland :

« nous devrons dire à un donneur que nous utilisons un test enzymatique destiné à
autre chose et qui comporte 70% de faux positifs et 70% de faux négatifs, et que
nous n'avons pas de standard de comparaison. Qu'est-il supposer penser? »

Alter considère que seule une rigoureuse étude contrôlée permettrait de recommander la gé-

néralisation du test; « mais celapose des problèmes éthiques et moraux, et je doute que cette
étude soit jamais menée ».

Le Dr Pindyck, du New York Blood Cent~r (NYBC) et qui a participé à l'étude du TIVG,
annonce qu'elle mettra ce nouveau dépistage en œuvre : le test n'est pas spécifique, mais il

identifie des donneurs à risques. n faudra probablement 5 à 10 ans pour qu'un test spécifique

soit développé. Elle note qu'Alter n'est pas contre le test (qui est utilisé aux NIH), mais

contre sa généralisation obligatoire. Quant à la Croix Rouge américaine, elle cherche à mieux

évaluer le nombre d'hépatites qui pourront être évitées, tout en manifestant sa préoccupation

devant les aspects économiques de la question. (Cowart, 1981)

L'AABB se prononce contre la mise en place du dépistage des ALT aux États-Unis, sur la

base (non exclusive) des éléments suivants :

1. «la mesure des ALT, test d'un aspect des fonctions hépatiques, n'est pas un
test spécifique pour l'hépatite non-A non-B;

2. aucune étude n'a montré que l'élimination effective des donneurs à ALT éle-
vées réduirait l'incidence de l'élévation post-transfusionnelle des ALT, et en-
core moins l'hépatite. lu.] Il est essentiel de montrer que l'élimination des
donneurs à ALT élevés réduit le nombre de receveurs ayant des ALT élevées;

3. la signification de l'élévation des ALT après transfusion est inconnue. Une
évaluation complémentaire des implications à long terme d'élévations transi-
toires et persistances des ALT après transfusion sur la santé est nécessaire.
Dans la moitié des cas, les enzymes reviennent à la normale. Chez ceux qui
persistent plus d'un an, la pathologie du foie est modérée, et sa signification à
long terme est inconnue;

4. il n'y a pas assez d'information pour établir un seuil d'exclusion des donneurs
Icelui-ci pourrait varier suivant les régions] ;

5. les méthodes de dosage des ALT doivent être évaluées 1dans les conditions
d'un dépistage de routinepour un centre de transfusion] ;
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6. les effets sur la base de donneurs sont inconnus. La perte estimée à 3% pour-
rait peser sérieusement sur la ressource nationale en sang, déjà précaire. On
doit disposer d'études sur l'effet d'une telle réduction pour s'assurer que de
fortes pénuries ne provoqueront pas une morbidité et une mortalité supérieure
à celle qui sera évitéepar le dépistage généralisé. »

L'AABB conclut:

«en attendant que d'autres données soient disponibles, nous croyons que les
meilleurs intér~ts des nombreux patients qui dépendent d'un approvisionnement
fiable en sang sont mieux servis par la poursuite des recherches que par une mo-
dification des conditions d'exclusion des donneurs» (Transfusion 1981;22(1):4-
5) 35.

Un médecin du New Jersey s'interrogeant sur les conséquences éthiques et légales d'une telle
décision (Kosmin in Kosmin & al, 1982), le Dr Holland lui précise que le dépistage des ALT
risque de réduire l'approvisionnement en dérivés sanguins36• n rappelle que certains travaux
ne valident pas l'association d'un risque élevé d'hépatite avec des transaminases élevées, et
que d'autres méthodes sont envisageables, notamment l'exclusion des donneurs porteurs de
l'anti-HBc. Ces méthodes sont toutes non spécifiques. En l'absence d'étude prospective
contrôlée prouvant leur efficacité, et au regard du risque de pénurie majeure et des surcoûts
qu'entraînerait un dépistage national, les organismes de transfusion sanguine préfèrent appro-
fondir le sujet et s'en tenir à des méthodes éprouvées: les dons non rémunérés, le non recours
aux produits poolés, et l'usage le plus réduit possible des transfusions sanguines (Holland in
Kosmin & al.,1982). Pour le Dr Sandler, directeur adjoint des services de transfusion de
l'ARC, les seuls faits pertinents sont l'absence de preuve de l'efficacité d'un tel dépistage, et
la faible compréhension de l'étiologie, de la signification clinique et de l'histoire naturelle des
transaminases élevées chez les receveurs. Un comité technique réunissant de nombreux ex-
perts n'a pu parvenir à un consensus:

« les médecinspeuvent continuer à transfuser selon leur pratique habituelle sans
crainte de compromettre les meilleurs intér~ts de leurs patients» (Sandler in
Kosmin & al.,1982).

Le Dr Pindyck rend compte des premiers résultats de la mise en œuvre du dépistage au
NYBC depuis janvier 1982: le coût est de 2$ par prélèvement, et que l'exclusion touche
1,6% des donneurs, sur un bassin de 18 millions d'habitants, sans que l'on observe de diffé-
rences entre les différentes zones, pourtant très diverses. Les dons en provenance d'Europe

35 Le comité de l'AABB qui statue sur ce dossier est présidé par le Dr Bove, par ailleurs président du comité
consultatif des produits sanguins de la FDA fi comprend également le Dr Rolland, des NllI.

36 fi signale que le Dr Knsmin est dans une zone qui bénéficie d'importations de sang en provenance
d'Europe.
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sont également testés, et les résultats sont proches de ceux obtenus aux États-Unis: «cela
suggère que quand de grands nombres de donneurs sont testés, les différences entre régions
deviennent moins importantes que les données préliminaires ne le laissaient prévoir ». Elle

conclut:

«la démonstration d'une diminution de l'hépatite post-transfusionnelle des rece-
veurs de sang testé réclamerait une étude prospective en double aveugle, qui
prendrait des années, coûterait plusieurs millions de dollars et retarderait sans
nécessité la prise de décision. [Les études du TTVG et des NIH] fournissent une
information suffisante justifiant un dépistage pour protéger les patients de
l'hépatite non-A non-B » (Pindyck in Kosmin & al.,1982).

L'étude du taux de transaminases de plus de 10000 donneurs américains montre que les indi-

vidus ayant des taux élevés ont un proftl sociodémographique comparable à celui des porteurs

de l'hépatite B, et qu'ils sont plus souvent porteurs de l'anti-HBc ou de l'anti-HBs que les

donneurs à taux normal (Kahn & al., 1982).

Une analyse coût/bénéfice du dépistage des AL T est menée par une équipe comportant un

responsable de l'ARC. Les auteurs évaluent le coût du dépistage national à plus de 42 M$ ; le

modèle d 'histoire naturelle des transaminases élevées et les estimations de coûts associées

font apparaître un bilan favorable au dépistage. Mais

« la conclusion la plus importante de cette enquéte est que l'information actuelle
sur la fréquence et la sévérité de l'hépatite non-A non-B symptomatique est insuf-
fisante pour fournir la précision nécessaire pour une prise de décision [...] De
plus, aucune étude prospective randomisée n'a montré que l'exclusion des don-
neurs aux transaminases élevées diminuerait l'incidence de l'hépatite ».

Des études complémentaires sont donc nécessaires, de même que l'examen d'autres métho-

des, comme le dépistage de l'anti-HBc.

«Les incertitudes associées à tous ces problèmes illustrent la difficulté d'accepter
une solution provisoire [u.] et démontrent le besoin d'un test de dépistage spéci-
fique desporteurs de la maladie» (Hornbrook & al., 1982).

Début 1982, deux équipes confirment l'observation faite par le TTVG (Stevens & al., 1981)

d'un risque de transmission de l'hépatite non-A non-B plus élevé par le sang de donneurs

porteurs de l'anti-HBc. En Australie, où l'hépatite post-transfusionnelle touche 2% des pa-

tients en chirurgie cardiaque, l'exclusion de ces donneurs pourrait réduire de moitié l'hépatite

non-A non-B post transfusionnelle (Cossart & al., 1982). L'équipe ca1ifornienne aurait pu

éviter 4 cas d'hépatite non-A non-B sur 6 en éliminant le sang anti-HBc.

«S'accumulent lespreuves indiquant que les virus liés à l'hépatite B peuvent étre
responsables d'une proportion substantielle de cas d'hépatite non-A non-B. Le
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dépistage de l'anti-HBc comme moyen de réduire les hépatites post-
transfusionnelles mérite une évaluation soigneuse ». (Vyas & Perkins, 1982).

Une étude néerlandaise infirme ce lien: elle a observé autant d'hépatites non-A non-B, que le

sang soit anti-HBc ou non. Ce résultat constitue un nouvel écart entre l'épidémiologie de la

maladie aux États-Unis et aux Pays-Bas (Katchaki & al., 1982). Mais Vyas rétorque que leur

définition de l'hépatite non-A non-B est plus lâche que celle utilisée aux États-Unis, et que la

faiblesse de leur échantillon ne leur permet pas de distinguer entre hépatites post-

transfusionnelles et hépatites nosocomiales (Vyas & Blum, 1982).

Une équipe italienne a suivi à long terme des patients ayant développé une hépatite non-A

non-B post-transfusionnelle aiguë. 1 à 5 ans après l'apparition de la maladie, 36% d'entre eux

présentent, à la biopsie, les signes d'une cirrhose; l'un en est décédé.

«L'évolution [de l'hépatite non-A non-B post transfusionnelieJ est plus grave que
ne le suggèrent les étudespassées»

Ces dernières se fondaient sur des biopsies plus précoces, ce qui peut expliquer la différence.

(Realdi & al., 1982).

Enfin, quelques correspondances américaines signalent que la prévalence des marqueurs de

l'hépatite B est beaucoup plus importante chez les détenus. Kibby & al. (1982) décèlent

l'HBsAg chez 4,1 % d'un échantillon de 293 nouveaux prisonniers, taux nettement supérieur à

celui observé dans les travaux des années 1970. La prévalence chez les nouveaux détenus est

de 3,7% pour Bader (1983), de 2,26% pour Kaufman & al. (1983) ; ces auteurs précisent que

les détenus cumulent les facteurs de risque : faible niveau socio-économique, toxicomanie,

tatouage artisanal, homosexualité, promiscuité 37•

En 1983, la revue Vox Sanguinis consacre un forum au dépistage des ALT: les positions

n'ont pas évolué (Aach & al., 1983). Aach y demeure favorable, car on n'a pas progressé sur

la voie d'un test spécifique et il est de moins en moins probable qu'une étude prospective

contrôlée du dépistage des ALT soit mise en œuvre. Le problème de la perte de 1 à 3% des

donneurs n'est pas négligeable, mais il est très probable qu'un test spécifique soit aussi sinon

plus sélectif. Enfin, puisqu'on continue à rejeter les donneurs ayant un passé ictérique sans

réelle preuve de l'efficacité de cette mesure, il serait logique de rejeter ceux ayant des tran-

saminases élevées, puisque le risque est documenté. «Il n'est pas loyal de différer la déci-
sion, peut-être indéfiniment, dans l'attente d'un test spécifique et sensible ». Pour les autres

intervenants américains, parmi lesquels Holland et Gerety, l'absence d'étude prospective

37 Un article d'une équipe italienne publié par une revue britannique confirme cette analyse. L'incidence de
l'HBsAgh est de 6,7% dans la population carcérale (prisonniers et gardiens) contre 2,4% dans un groupe
contrôle (Chiaramonte & al., 1982)

-497 -



contrôlée ne permet pas de disposer de preuve scientifique. Deux participants écossais parta-
gent cette opinion, l'un jugeant en outre qu'un tel dépistage risque de décourager et
d'inquiéter les donneurs. Un intervenant allemand considère que ce test doit être maintenu38,

alors que deux responsables de la Croix-Rouge néerlandaise notent que l'hépatite post-
transfusionnelle est apparemment «plus rare aux Pays-Bas et son évolution peut-être moins
grave qu'aux États-Unis ».

En mai 1983, le comité d'experts en transfusion sanguine du Conseil de l'Europe estime:

«le dépistage des ALT n'a pas fait la preuve qu'il représentait une méthode satis-
faisante [pour réduire l'hépatite non-A non-Bi et [u.] le comité ne recommande
pas son introduction comme dépistage systématique des dons du sang»

Le RTFet les maladies transmissibles par transfusion

le paludisme

En juillet 1980, le Pr Ducos a informé la DGS que le groupe de travail constitué par le SNTS
à la demande du ministère pour examiner la possibilité de mettre en œuvre un dépistage séro-
logique du paludisme a conclu par la négative, en raison de la pénurie d'antigènes standardi-
sés. n suggérait l'octroi de crédits pour développer des tests de dépistages, ainsi que la pro-
motion d'une collaboration des crs avec les laboratoires de parasitologie.

Fin 1981, les progrès réalisés dans la production de réactifs permettent d'envisager un dépis-
tage de routine du paludisme. Comme l'indique le Dr Saleun, on dispose désormais d'un ap-
provisionnement abondant et parfaitement contrôlé d'antigènes plasmodiaux, produits no-
tamment par BioMérieux.

«Simple, reproductible, rapide [...] et même si un nombre de questions demeu-
rent sans réponse39, [ce dépistage] nous paraît devoir être adopté rapidement par
un grand nombre de centres de transfusion, permettant d'améliorer la sécurité
transfusionnelle ».

n suggère que les procédures d'exclusion soient rediscutées:

«compte tenu d'impératifs économiques, celles-ci [doivent associer] toujours un
interrogatoire très simple au dépistage sérologique désormais possible [...] Une
seule question devrait être posée au donneur: avez vous quitté l'Europe depuis
moins de 2 ans ?

38 fi est pratiqué en Allemagne depuis les années 1960.

39 seuil de positivité, relative spécificité de la réaction pour un seul parasite, P. falciparum.
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Si oui, le dépistage sérologique sera appliqué en fonction de la date et de la destination, les

voyageurs revenus depuis moins de deux mois étant de toute façon exclus (Deroff & al.,

198240).

Fin 1982, un rapport du Dr Chataing présenté à la CCTS recommande la mise en place de

mesures préventives contre le paludisme post-transfusionnel. Si le dépistage systématique de

chaque don est écarté, il recommande que soit réservé au fractionnement le sang de tout don-

neur provenant d'une zone d'endémie depuis moins de 4 mois, et celui de tout donneur ayant

effectué un séjour en zone impaludée dans les trois dernières années, sauf si un dépistage sé-

rologique s'avère négatif (CCTS 25/11/82). Le Dr Chataing rédige un projet de modification

de l'arrêté de 1976 sur les prélèvements sanguins, mais aucune modification de ce texte

n'intervient41•

Les hépatites virales

Le Pr Trépo rappelle, dans les Progrès en Hématologie de 1982, que la transfusion induit

continuellement un très grand nombre de maladies chroniques du foie.

«Pour l'enrayer, il faut bien entendu éviter le recours à toute source de sang non
seulement commerciale, mais aussi de groupes exposés tels que militaires, pri-
sonniers, sujets de régions d'endémie» (Trepo, 1982).

Le crs de Tours publie les résultats d'une confrontation interlaboratoires des méthodes de

dépistage de 1'HBsAg qui fait apparaître que les nouveaux tests immunoenzymologiques,

«plus sensibles que les techniques d'hémagglutination passive, présentent un intérêt certain
pour les CTS qui ne peuvent ou ne désirentpas utiliser les méthodes radioimmunologiques »,

qui demeurent les plus sensibles (Crouzat-Reynes, 1982). Une étude épidémiologique sur les

donneurs du Calvados porteurs de l'HBsAg fait apparaître certains écarts par rapport aux

données de la littérature internationale. En particulier:

«nous n'avons dans aucun cas trouvé d'arguments en faveur d'injections répé-
tées de drogues: cette notion paraît tout à fait nette dans notre groupe de don-
neurs bénévoles où ce mode d'intoxication semble fort peu répandu. Il s'agit là
d'une différence importante avec plusieurs études anglo-saxonnes qui révèlent
dans leurpopulation étudiée un grand nombre de drogués et d'homosexuels et qui
en font un élément épidémiologique majeur» (Arsène & al., 1983).

Le crs de Toulouse présente des statistiques sur le dépistage de l'anti-HBc, pratiqué dans ce

centre depuis début 1979. En particulier, sur 52176 donneurs, 2799 sont anti-HBc+. Si 2 363

40 le manuscrit de l'article a été remis en septembre 1981.

41 fi signale à la DOS que l'arrêté de 1976 en vigueur ne fait plus mention des contre-indications au don du
sang ou de la destination de certains prélèvements.
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sont aussi porteurs de l'anti-HBs, 376 ne sont porteurs que de l'anti-HBc, et 60 présentent

l'HBsAg.

«Les donneurs susceptibles de transmettre le virus B, dépistés par la recherche
de l'anti-HBc, sont donc beaucoup plus nombreux que ceux dépistés par la re-
cherche de l'HBsAg » (Smilovici & Ducos, 1981).42

Une équipe du crs de Lille ayant effectué des recherches sur l'anti-HBc estime

«les porteurs du seul anti-HBc offrent un plus grand risque de transmission
d'hépatite si leur taux est élevé et s'ils n'ont pas d'anticorps anti-HBs. [Ils
correspondent] soit à des porteurs chroniques à faible taux d'HBsAg soit à des
malades sans antigénémie décelable ou ayant éliminé leur HBsAh» (Maniez-
Montreuil & al., 1982)

En 1981, le crs de Toulouse, dirigé par le Pr Ducos, décide d'ajouter le dépistage des ALT à
celui de l'anti-HBc sur tous ses prélèvements. En juin 1982, le Pr Trépo et les crs de Lyon

et de Toulouse lancent deux études destinées à évaluer l'intérêt d'une sélection des donneurs

de sang en fonction de leur taux d'ALT. Celle de Lyon s'achèvera en février 1983, celle de

Toulouse se poursuivra jusqu'en mai 1985. Ces études sont menées de façon prospective et

contrôlée. À Lyon, 200 malades de 1'hôpital cardiologique sont sélectionnés, et sont divisés

en deux groupes, l'un recevant du sang dont les ALT n'ont pas été mesurées, l'autre du sang

avec des ALT normales. Les malades recevant des produits poolés sont exclus de l'enquête43•

Dans une communication au congrès de transfusion sanguine de Saint-Étienne en juillet 1982,

le Pr Trepo et le Dr Chataing rendent compte du statut sérologique de 104 donneurs impliqués

dans 15 cas d'hépatites post-transfusionnelles. Cette étude fait apparaître que l'éviction des

donneurs présentant l'anti-HBc seul et/ou présentant une élévation des transaminases aurait

permis d'éviter 8 des 9 hépatites B et 7 des 9 hépatites non-A non-B. Les auteurs concluent à
l'efficacité de la détection systématique de ces marqueurs (Chèvre & al., 1983).

À Lyon, sur 2000 prélèvements testés, 3,5% présentent des ALT élevées (supérieures à 45

UIIml) (Chataing & al., 1983) À Rennes, un dépistage expérimental des transaminases sur

300 donneurs fait apparaître 4% de SGOT supérieures à 40 UII ml. Les auteurs notent qu'il

est difficile de faire la part qui revient à l'hépatite non-A non-B et à l'alcoolisme dans ces

anomalies, et que les problèmes économiques et psychologiques que soulèverait la mise en

œuvre d'un dépistage systématique en rendant la réalisation difficile (Torte & al, 1983).

42 La communication indique par ailleurs que sur un échantillon de 8 donneurs porteurs de l'HBsAg, «deux
étaient des donneurs en milieu carcéral récemment contaminés puisque l'anti-HBc est apparu par la
suite ».

43 Les résultats lyonnais ne feront l'objet d'aucune publication avant le 22 novembre 1985, date à laquelle ils
seront présentés à la SNTS. Le protocole est celui présenté dans la revue de l'ADTS en mars 1986.
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Dans le forum de Vox Sanguinis consacré au dépistage des ALT (Aach & al., 1983), les Prs

Ducos, Trepo et les Drs Chataing et Smilovici considèrent que ce test est parfaitement stan-

dardisé et peut être facilement automatisé.

« On ne peut plus éviter confortablement la question de la prévention de l'hépatite
post-tranfusionnelle sans être coupable [. ..] Comment utiliser l'information selon
laquelle le dépistage des ALT pourrait dès maintenant éviter au moins la moitié
des hépatites post-transfusionnelles ? »

La réponse dépendra de celui à qui elle est posée: le receveur voudra certainement qu'on

utilise du sang testé tant qu'il y en aura, l'économiste de la santé demandera une analyse coût

bénéfice, le donneur évoquera son inquiétude face à la signification inconnue de ce test sur sa

santé future, « le juriste pourrait conseiller à des clients potentiels que cela vaut un procès ».

Le choix n'est pas facile. De plus, le dépistage de l'anti-HBc réduirait également le risque

pour le receveur44. La décision à prendre dépend de l'épidémiologie de l'hépatite post-

transfusionnelle, des besoins en sang, de l'évaluation de l'intérêt respectif du dépistage des

ALT et de l'anti-HBc, et des problèmes de mise en œuvre des tests, données qui ne sont pas

homogènes au niveau mondial. Des études doivent donc être entreprises pour valider

l'extrapolation des données américaines (Chataing & al. in Aach & al., 1983).

En juin 1983, la Gazette publie un compte-rendu des journées méditerranéennes de la transfu-

sion sanguine. S'agissant des hépatites post transfusionnelles,

« les hépatites B sont moins préoccupantes désormais : nos techniques de détec-
tion sont précises, sensibles et fiables, les polytransfusés à risques peuvent être
vaccinés. Mais ce progrès met en pleine lumière les hépatites non-A non-B [ainsi
que le cytomégalovirus). Prévenir vaut mieux que guérir, dit-on,. faut-il alors do-
ser les transaminases chez tous les donneurs de sang ? »

L'APPARITION DU SIDA: UN NOUVEAU RISQUE TRANSFUSIONNEL?

La découverte de la maladie

Un syndrome américain qui apparaît dans des groupes bien déterminés

Le 5 juin 1981, le bulletin épidémiologique du Center of Disease Control (CDC) d'Atlanta

fait état de 5 cas graves d'une forme rare de pneumonie (pneumocystose) observés à Los An-

geles entre octobre 1980 et mai 1981 chez de jeunes homosexuels utilisateurs de poppers

(drogues aphrodisiaques à effet rapide). Le 4 juillet, le CDC rapporte 26 cas de sarcome de

44 Au regard du coût de ces dépistages, on pourrait remplacer celui de l'HBsAg par celui de l'anti-HBc. À
Toulouse, tous les porteurs de l'HBsAg sont détectés par l'anti-HBc. La prévalence de l'anti-HBc est de
5,38%, les porteurs de ce seul anticorps représentant 0,72% des doDS.
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Kaposi (cancer de la peau très rare) observés chez de jeunes homosexuels depuis le début

1979, ainsi que 10 nouveaux cas de pneumocystose.

En décembre, alors que plus de 180 cas comparables sont désormais connus du CDC, trois

articles dans le New England Journal of Medecine analysent en détail certains des cas signa-

lés par le CDC. Ces malades présentaient des nombreuses déficiences de leur système immu-

nitaire, qui ont entraîné la survenue d'infections opportunistes ou du sarcome de Kaposi. En

particulier, la répartition de certaines catégories de lymphocytes (les T4, dits helpers, et les

T8, dits suppressors) apparaît modifiée, le ratio T4ff8 étant inversé par rapport aux sujets

sains (Gottlieb & al., 1981).

En juin 1982, les données collectées par le CDC font apparaître que les homosexuels ne sont

pas les seuls atteints d'affections provoquées par cette immunodéficience: s'y ajoutent des

cas d'hétérosexuels, hommes ou femmes utilisant des drogues par voie intraveineuses, et des

cas d'immigrants récents provenant d'Haïti, ne se déclarant ni homosexuels ni drogués. Enfm,

le 16 juillet 1982, le CDC signale trois cas de pneumocystose chez des hémophiles A rece-

vant des injections fréquentes de concentrés de facteur VITI, au tableau clinique très proche :

"Quoique la cause de ce dysfonctionnement sévère de l'immunité soit inconnue,
l'apparition de 3 cas d'hémophiles suggère la possible transmission d'un agent
par les produits sanguins" (MMWR 16/07/82).

En août, la revue Science dresse un état des connaissances sur la nouvelle maladie, désormais

appelée syndrome immmunodéficitaire acquis, ou SIDA, qui a frappé plus de 470 personnes

en 4 ans et en a tué près de la moitié. Un tiers des malades souffre d'un sarcome de Kaposi, le

reste, d'infections opportunistes, de type pneumocystose, qui profitent d'un terrain inexplica-

blement immunodéprlmé. La plupart des chercheurs pensent que la maladie est causée par un

agent infectieux, peut-être un nouveau virus. La propagation du SIDA ressemble à celle de

l'hépatite B : 75% des patients ont des pratiques homosexuelles, 12% sont des utilisateurs de

drogues injectables par intraveineuse. Drogués et homosexuels sont fréquemment infectés par

le virus de l'hépatite B, qui est aussi transmis par le sang ou les produits sanguins.

« [L'existence de 3 cas de SIDA chez les hémophiles] est particulièrement trou-
blante en raison de la possibilité qu'ils aient contracté le SIDA par les produits
sanguins avec lesquels ilspréviennent les hémorragies. »

Selon un membre des cnc cependant, il n'y a jusqu'à présent pas de preuve d'un lien entre

une transfusion sanguine ordinaire et la maladie d'immunodéficience. Les produits sanguins

destinés aux hémophiles sont préparés à partir du sang de plusieurs donneurs, ce qui signifie

que leur exposition totale aux substances étrangères est bien supérieure à celle des patients

qui reçoivent une transfusion de sang total. Parmi les malades, on compte encore 6% d'immi-

grants haïtiens, et 6% de cas divers sans lien précis entre eux.
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La mortalité à long terme est estimée à 65%. Parmi les symptômes de la maladie, on observe
un déficit en lymphocytes T, et un pourcentage anormalement faible de lymphocytes T4 par
rapport aux lymphocytes T8. On a également observé des homosexuels ne souffrant pas du
SIDA mais présentant des lymphadénopathies (ganglions gonflés) et une faiblesse générali-
sée, symptômes observés chez les malades du SIDA; cette observation suggère l'existence
soit d'une phase préalable au SIDA déclaré, soit d'une version faible du SIDA.

S'agissant des causes de l'immunodéficience, l'hypothèse des poppers, un temps avancée, ne
parait plus valable, puisque ni les drogués, ni les hémophiles, ni les Haïtiens n'y ont recours.
La similitude des populations à risque pour le SIDA et pour l'hépatite B, ainsi que la décou-
verte de la maladie chez les hémophiles suggèrent l'hypothèse d'un agent viral45• Le CMV
serait, dans ce cadre, un candidat possible; mais il est difficile de comprendre pourquoi ce
virus, ancien et très répandu, particulièrement chez les homosexuels, a soudain de tels effets.
Certains considèrent que des stimulations antigéniques répétées (pratiques homosexuelles,
injections de drogues ou de produits sanguins thérapeutiques) seraient à l'origine de l'immu-
nodéficience ouvrant la voie aux infections opportunistes. Mais cette hypothèse n'explique
pas la brusque apparition de la maladie, ni l'existence de malades haïtiens - sauf si l'on re-
lève qu'Haïti est un lieu de tourisme homosexuel très fréquenté (Marx, 1982).

Dans une revue américaine, un chercheur des NIH, R Gallo qui a découvert en 1980 le pre-
mier rétrovirus humain, le HTLV46, suggère que ce virus pourrait être impliqué dans le
SIDA: « il est endémique dans les Caraïbes, foyer possible du SIDA, est un agent cancéri-
gène démontré et partage avec l'hépatite B un talent pour la transmission par les dons du
sang» (Gallo, 1982; cité par Seytre, 1993)

On découvre que des homosexuels en bonne santé présentent des anomalies immunologiques
identiques à celles observées chez les homosexuels atteints du SIDA, notamment le ratio
T4rr8 inversé (Stahl & al, 1982; Kornfeld & al., 1982).

En septembre, le CDC publie un rapport relatif à l'innocuité du nouveau vaccin contre
l'hépatite B47 (MMWR, 3/9/82). Ce vaccin est produit à partir du plasma de porteurs chroni-
ques de l'HBsAg, et particulièrement d'homosexuels. Le rapport rappelle les procédures de
sélection des donneurs, d'inactivation du plasma et de test d'innocuité, et indique qu'aucun
cas de SIDA n'a été observé chez les personnes déjà vaccinées. Chin (1982) note que la dé-
tection de cas de SIDA chez les hémophiles et les spéculations sur l'éventuelle transmission

45 Le processus de fabrication des concentrés comporte des filtrations. Seuls des organismes très petits,
comme les virus, sont susceptibles de passer au travers. [NDA]

46 Ruman T-œIl Leukemia Virus. Ce virus est particulièrement répandu dans certaines régions du Japon et
dans les Caraibes. 5% à 10% des personnes infectées développent une leucémie. Une variante de ce virus,
baptisée HTLV-II, sera découverte fin 1982.
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d'un agent du SIDA par le sang et les dérivés sanguins ont fait craindre que le vaccin ne soit

contaminant.

«même si un agent transmissible par le sang était responsable du SIDA - un
grand si - on ne peut s'attendre à le voir survivre aux procédures d'inactivation
chimiques et physiques ».

Dans une mise à jour des cas de SIDA, le eDe donne la liste des groupes à risque: homo-

sexuels, toxicomanes, Haïtiens, « et peut-être hémophilie A » (MMWR, 24/09182).

En novembre, le CDe émet des recommandations destinées au personnel médical et de labo-

ratoire:

«L'étiologie des déficiences immunitaires est inconnue. Une hypothèse compati-
ble avec les observations actuelles est qu'un agent transmissible peut être impli-
qué. Si c'est le cas, la transmission de l'agent devrait nécessiter des contacts in-
times et directs, comme les rapports homosexuels, la voie parentérale qui inter-
vient chez les toxicomanes et peut être chez les hémophiles traités avec des pro-
duits sanguins. Une transmission aérienne et par rapports interpersonnels
n'apparaît pas probable. Ce modèle rappelle la distribution et le mode de conta-
mination de l'hépatite B, et l'infection par le virus de l'hépatite B est fréquente
parmi les cas de SIDA »(MMWR, 05/11/82).

Début décembre, lors du congrès annuel de la Société Américaine d'Hématologie, une com-

munication fait état d'un cas d'infection opportuniste chez un hémophile, en notant que l'ori-

gine de cette maladie (effet immunosuppresseur des concentrés de facteur VIII ou agent

transmissible) demeure spéculative (Eyster & al., 1982). Trois autres communications portent

sur l'état immunologique de petits échantillons d'hémophiles en bonne santé, établi en mesu-

rant notamment le ratio T4rr8. Weintrub & al. (1982) constatent des fonctions immunologi-

ques très perturbées chez 10 hémophiles traités en prophylaxie intensive par des concentrés,

dont 5 ont moins de 20 ans. Menitove & al. (1982) trouvent des anomalies chez plus d'un

tiers d'un échantillon de 22 hémophiles; aucun hémophile traité avec des cryoprécipités ne

présente ces anomalies. Luban & al. (1982) n'ont pas observé d'anomalies chez 20 jeunes

hémophiles; ils ajoutent en conclusion qu'une exposition prolongée aux concentrés de fac-

teur VIII pourrait constituer un risque lié à l'âge.

Lors d'un autre congrès, Andes & al. (1982) observent d'importantes perturbations, compara-

bles à celles des homosexuels ayant le SIDA sur un échantillon de 6 hémophiles sévères.

En décembre 1982, le CDe décrit 4 nouveaux cas d'hémophiles atteints du Sida, plus un sus-

pect. Chacun a été traité avec des lots différents de concentrés. Deux des nouveaux cas sont

des enfants de 7 et 10 ans «et les enfants hémophiles doivent maintenant être considérés

47 autorisé aux États-Unis en novembre 1981, et commercialisé à partir de juin 1982.
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comme à risque». Les 3 hémophiles signalés en juillet, ainsi que deux des nouveaux cas, sont

décédés (MMWR, 10/12/82). Sous le titre «Possible transfusion associated AIDS », le CDC

rapporte aussi le cas d'un nouveau-né de San Francisco ayant reçu plusieurs transfusions

massives de sang et de dérivés sanguins qui a développé 14 mois plus tard une immunodéfi-

cience et des infections opportunistes. La recherche des 19 donneurs à l'origine des produits

reçus a permis d'identifier un malade du SIDA, en bonne santé à l'époque du don.

« Si la maladie de l'enfant est le SIDA, son apparition après injection de dérivés
sanguins conforte l'hypothèse de l'agent infectieux. [...] Cependant, tant qu'il n'y
a pas de test pour le SIDA, toute interprétation de la maladie de l'enfant doit être
faite avec prudence. Si les dérivés transfusés contenaient un agent étiologique du
SIDA, on doit supposer que cet agent peut être présent dans le sang du donneur
avant l'apparition des symptômes de la maladie, et que la période d'incubation
peut être relativement longue. [...] Ce compte rendu et ceux relatifs à des hémo-
philes atteints du SIDA qui continuent à nous parvenir posent de sérieuses ques-
tions sur le possibilité de tranSmettre le SIDA par le sang et les produits san-
guins» (MMWR, 10/12/82).

Enfin, le CDC signale que 4 enfants présentent manifestations comparables au SIDA. La

mère de l'un d'entre eux est morte du SIDA, celle d'un autre est une prostituée toxicomane en

présentant certains signes, les deux derniers sont de parents haïtiens; aucun n'a été transfusé.

6 autres enfants ont des infections opportunistes (pneumocystoses), et 12 présentent des si-

gnes cliniques de grave immunodéficience (MMWR, 17/12/82).

Le 7 janvier 1983, un éditorial de Science juge que ces cas étayent l'hypothèse d'un agent

transmissible par les contacts intimes, y compris familiaux ou par les produits sanguins;

« cette dernière possibilité pose un sérieux problème de santé publique quant à la sécurité
des produits sanguins utilisés par les hémophiles, et peut-être par le grand public» ce qui

pose de graves problèmes de santé publique. S'agissant des enfants, le CDC est plus prudent:

ils seraient considérés comme des cas de SIDA s'ils étaient adultes, mais la possibilité

d'immunodéficience congénitale ne peut être exclue48• Quant au nourrisson transfusé,

l'identification du donneur a de sérieuses implications: «l'agent doit avoir été présent et
infectieuxplusieurs mois avant l'apparition des symptômes» (Marx, 1983a).

Une maladie présente aussi en France ?

Au cours de l'été 1981, un médecin français, le Dr Rozenbaum, observe que l'un de ses pa-

tients, steward homosexuel ayant séjourné aux États-Unis, présente des symptômes compara-

48 deux autres enfants de la prostituée toxicomane présentent soit une pneumocystose, soit des signes clini-
ques d'immunodéficience; mais ils sont tous de père différent.

-505-



bles à ceux décrits par le CDC49. Un groupe informel de médecins se constitue, qui entre-

prend de recenser les cas de SIDA en France puis, avec une subvention de la DGS, de travail-

ler sur cette nouvelle pathologie inconnue 50•

Mi 1982, le Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BER) annonce qu'une enquête visant à
recenser les cas de sarcome de Kaposi et de pneumocystose est en cours. Au vu des premiers

résultats (3 pneumocystoses chez des personnes ayant séjourné aux États-Unis et 6 cas de

Kaposi, très hétérogènes, dont 4 ont été diagnostiqués avant 1979 ; les 9 malades sont homo-

sexuels), «il ne semble pas, au moins pour les Kaposi, que l'on se trouve placé devant un

phénomène épidémique récent comparable à celui des États-Unis» (BEH n025, 1982).

Quelques semaines plus tard, le BEH signale notamment qu'aux États-Unis, des cas ont été

identifiés chez des toxicomanes, des Haïtiens et 3 hémophiles. L'existence de rapports

sexuels entre malades «ne peut pas permettre d'incriminer un facteur infectieux avec certi-

tude », un facteur d'environnement commun aux malades pouvant également intervenir.

Quand aux hémophiles, «ceci suggère la possibilité d'une transmission d'un agent l...] à

partir des produis sanguins reçus ». (BEH n037, 1982). Fin novembre 1982, 21 cas ont été

identifiés en France : 9 sarcomes de Kaposi (dont 6 chez des homosexuels, et 5 ont effectué

un séjour dans une zone d'endémie de cette affection) et 10 cas d'infections opportunistes

(dont 3 homosexuels qui ont séjourné aux États-Unis; 3 ont séjourné à Haïti -l'un y a subi

de multiples transfusions - et 3 autres en Afrique équatoriale). Enfin, deux homosexuels pré-

sentent à la fois un Kaposi et des affections opportunistes; ils avaient séjourné dans la zone

Pacifique et à Djibouti. Le BEH note qu'aux États-Unis comme en France, les recherches

s'orientent vers l'hypothèse d'un agent transmissible par voie vénérienne ou sanguine, respon-

sable d'une immunodépression, le CMV et le HTLV étant particulièrement soupçonnés.

Fin décembre, le groupe de travail constitué par le Dr Rozenbaum prend contact avec des

spécialistes des rétrovirus de l'Institut Pasteur, les Drs Montagnier, Chermann et Barre-

Sinoussi ; le Dr Leibowitch s'adresse lui au Pr Gallo.

Le Sida et la transfusion sanguine : Premières réadions américaines

Quelles conséquences pour les hémophiles américains ?

Aux États-Unis, dès la découverte de 3 cas chez des hémophiles, le CDC contacte la National

Hemophilia Foundation (NHF) et organise le 27 juillet une réunion où les différents acteurs

49 Ce premier cas français est publié début mars (Rozenbaum & al., 1982)

50 il comprend, à la fin de l'année, les Ors Bouvet, Brunet, Brun-Vézinet, Cavaille-Col, Chaperon, Gluck-
mann, Kembaum, Klatzmann, Lachiver, Leibowitch, Mayaud, Meyer, Picard, Revuz, Saimot, Seux, Vila-
longa, Weisselberg. Le Dr Weisselberg et le Dr Bouvet font partie du secrétariat d'État à la santé, qui recru-
tera le Dr Brunet, épidémiologiste, pour suivre ce dossier.
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du système transfusionnel sont informés de ces cas. Si les homosexuels, toxicomanes et Haï-

tiens présentent un risque particulier vis à vis de cette maladie, reste à savoir si

l'immunodéficience observée chez les hémophiles a la même origine; de même faut-il établir

si les produits sanguins, et particulièrement le facteur VIII, présentent un risque. Les partici-

pants recommandent la recherche d'éventuels autres cas chez les hémophiles, ainsi que le

développement de techniques d'inactivation virale du facteur VIII (IoM, 1995, Annexe D).

En novembre, la NHF demande aux producteurs de produits anti-hémophiliques de prendre

des mesures pour exclure du don de sang ou de plasma les homosexuels, les drogués et les

immigrants d'Haïti.

Début décembre 1982, une réunion du comité consultatif des produits sanguins de la FDA est

consacrée aux moyens de réduire l'infectivité des concentrés de facteur VIII51. Les différentes

méthodes sont présentées, ainsi que l'état des recherches des producteurs52. Les problèmes

méthodologiques font l'objet de longues discussions. En particulier, quel marqueur utiliser

pour mesurer la réduction de l'infectivité des produits, puisque l'agent de l'hépatite non-A

non-B est inconnu? et jusqu'à quel point la réduire ?53L'éventuelle amélioration de la sécuri-

té entraînera aussi une diminution du rendement de la production et une hausse du prix des

produits :

« Sommes-nous prêts à accepter un rendement moindre et un coût plus élevé pour
un résultat non prouvé et qui ne pourra pas être prouvé dans un futur proche? »

Le Dr Aledort et le Dr Hilgartener, représentants de la NHF, considèrent que ces inconvé-

nients excèdent largement un bénéfice hypothétique, que la production de produits présentés

comme plus sûrs (même si ce n'est pas prouvé) placera les médecins dans une situation mo-

rale et légale difficile; il est préférable de ne pas modifier les produits existants. Le Dr Hil-

gartner ajoute que l'hépatite n'est pas un problème aussi important et que les hémophiles

peuvent l'assumer. Le problème du SIDA est lui aussi longuement évoqué. Le Dr Evatt du

CDe fait le point sur la situation, et le Dr Menitove présente les résultats de mesures des ra-

tios T4rr8 chez des hémophiles: 50% des utilisateurs de concentrés ont des ratios anormaux,

contre 10% des utilisateurs de cryoprécipités. Si l'anomalie immunologique est significative-

ment associée au SIDA, l'incidence de la maladie est supérieure à ce que fait apparaître le

seul nombre de cas de SIDA. Le Dr Aledort indique que l'hypothèse du retour aux cryopréci-

51 Une reproduction d'un compte rendu de cette réunion a été publiée sur Internet par un avocat américain,
Charles R Kozak. Y participent notamment les Dr Tabor, Gerety et Aronson.

52 Le procédé Hyland n'est pas décrit, étant «confidentiel ».

53 fi est suggéré d'utiliser 1'HbsAg comme marqueur, et de fixer comme objectif de supprimer l'infectivité de
102doses d'HbsAg par ml.
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pités a été discutée à la NHF. Aucune recommandation n'est prise par le comité.54

Quelques jours plus tard, la FDA demande aux producteurs américains de concentrés ne pas

utiliser de plasma ou de sang collecté dans les zones d'endémie du SIDA (New-York, San Fran-

cisco et Los Angeles) ou dans les prisons (Krever, 1997).

Le 21 décembre, la NHF diffuse un bulletin aux médecins traitants d'hémophiles indiquant

notamment:

« Il Y a une inquiétude croissante que le SIDA puisse être transmis par les pro-
duits sanguins. Les patients et les parents devraient être informés des risques. Il
n 'y a pas de preuve concluante que le cryoprécipité ou le PFC réduise le risque
de SIDA. Nous considérons cependant que ce n'est pas le moment d'utiliser des
concentrés pour traiter des patients qui ne l'ont encore jamais été, sauf en cas
d'indication médicale urgente [. ..] : enfants de moins de 4 ans, diagnostics ré-
cents d'hémophilie, hémophiles modérés. La NHF ne recommande pas un chan-
gement de thérapeutique. Et de toute façon, il ne faut pas restreindre l'usage de la
thérapeutique transfusionnelle lorsqu'elle est nécessaire» (in Krever, 1997).

La conférence organisée par le CDC : Alerte sur la transfusion sanguine améri-
caine?

Le 4 janvier 1983, une conférence se tient au CDC afin d'examiner si des mesures doivent

être prises en matière de transfusion sanguine. 200 personnes représentent de nombreuses

institutions, comme les banques de sang universitaires, l'industrie pharmaceutique, l'AABB,

l'ARC, les NIH, la NHF, les associations d'homosexuels et des experts de l'hémophilie, et la

presse est présente. Des comptes rendus détaillés sont publiés par Science (Marx, 1983b) puis

par le Journal of American Medical Association (Check, 1983).

Le CDC indique que le nombre de cas de SIDA double tous les 6 mois, et que la maladie

semble avoir une période de latence pouvant aller jusqu'à 1 an ou plus55•

Certains participants émettent des doutes sur la réalité du risque de transmission du SIDA par

le sang. Le Dr Kellner, du New York Blood Center et le Dr Bove jugent que le nombre de cas

observés est bien trop faible pour justifier des mesures de prévention de grande ampleur. Le

Dr Kellner doute d'ailleurs de la nouveauté des affections dont sont atteints les hémophiles.

Pour L. Aledort, conseiller médical de la NHF,

«il est trop facile de conclure qu'il y a un agent transmissible. Je ne peux pas
l'exclure, mais les données ne sont pas là ».

54 En réponse à une question sur la décision à prendre si un lot de produits comporte un don d'un malade du
SIDA, un responsable de la FDA indique qu'elle ne prendra pas de mesure réglementaire à ce sujet.

55 Le CDC signale également qu'outre le cas du nouveau-né récemment publié, cinq autres cas de SIDA
«sans facteur de risque mais avec une transfusion dans les deux années antérieures» sont en cours
d'examen (IOM, 1996, Annexe D).
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Il pense qu'un excès de stimulations antigéniques, qui [missent par déborder les défenses de
l'organisme, est à l'origine de l'immunodéficience. Au contraire, les membres du CDC et
d'autres participants jugent indubitable qu'un agent transmissible par le sang, sans doute un
virus, est en cause. Quant aux hémophiles, le CDC signale que le SIDA a été en 1982 la
deuxième cause de mortalité; une étude du Dr Ratnoff fait apparaître que sur 100 hémophiles
en traitement à domicile, 6 sont déjà morts, et 3 présentent les premiers symptômes. Les utili-
sateurs de facteur VITI sont particulièrement exposés en raison du poolage des plasmas qui
servent à la fabrication des concentrés. Enfin, en raison d'une période de latence pouvant dé-
passer une année, de nombreux nouveaux cas sont à craindre, d'autant plus qu'un certain
nombre de malades du SIDA étaient donneurs de sang ou de plasma.

Plusieurs mesures de prévention sont envisagées. La première est l'amélioration de la sécurité
des dérivés sanguins. Plusieurs procédés d'inactivation virale, développés pour 1'hépatite,
sont en cours de développement. Un représentant d'Alpha annonce que son entreprise
« travaille sur un processus de chauffage du facteur VIII, et nous espérons faire un produit
qui sera exempt d'hépatite et espérons-le du SIDA ». Mais certains participants doutent
«qu'essayer de rendre lesproduits plus sûrs résoudra leproblème ».

Une seconde mesure est l'exclusion des plasmas à risque. Elle est déjà mise en œuvre par cer-
tains fractionneurs et certaines banques de sang, qui demandent aux membres des groupes à
risques de s'identifier lors du don. L'industrie suit ainsi la recommandation émise en novem-
bre par la NHF. D'ailleurs, «il y a beaucoup de panique; les membres des sociétés locales
d'hémophiles demandent aux banques de sang de faire quelque chose». Les représentants des
associations homosexuelles s'élèvent vivement contre cette discrimination d'une communauté
entière en raison d'un risque limité à quelques uns de ses membres, adeptes d'un intense vaga-
bondage sexuel.

La dernière mesure préventive est la mise en place d'un test de dépistage "suppléant" - en
l'absence d'un test de dépistage de la maladie ou de ses prodromes. Le Dr Spira, immunolo-
giste du cnc, propose de tester en routine la présence de l'anticorps anti-HBc. En effet, l'hé-
patite B atteint les mêmes populations que celles constituant les groupes à risque de SIDA et
selon un travail des cnc, 90% à 100% des malades de SIDA, et 80% des patients présentant
une lymphadénopathie sont anti-HBc positifs56•

Cette proposition se heurte plusieurs oppositions: la difficulté de disposer de suffisamment
de tests, le coût élevé du dépistage (Dr Kellner) ; et que dire aux 5% de donneurs porteurs de
l'anti-HBc? Pour le Dr Kellner, l'évaluation préalable d'une telle mesure dans quelques cen-

56 Ces résultats n'ont jamais fait l'objet de publication dans la presse scientifique et n'ont été que partiellement
confirmés en 1985 (loM, 1995)
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tres est nécessaire. La FDA juge quant à elle techniquement difficile de mettre en œuvre un

tel test, qui devrait être rapide et efficace, dans l'ensemble des banques de sang du pays.

Aucun consensus n'est obtenu sur les mesures à prendre. Quant aux transfusions de sang total

«c'est le désordre total; des médecins nous appellent à propos du risque qu'elles présentent,

et nous ne savons pas quoi leur répondre ». Marx (1983b) note que les hémophiles qui ont

besoin d'un traitement affrontent une situation difficile. Le Dr Ratnoff conseille le recours aux

cryoprécipités; mais ces derniers peuvent ne pas être assez actifs pour lutter contre une hé-

morragie. La NHF conseille que les nouveaux patients soient traités avec des cryoprécipités

aussi longtemps que possible, mais que les hémophiles qui utilisaient déjà des concentrés

continuent à le faire.

Les premières recommandations

Le 13 janvier, l'AABB, l'ARC et le CCBC publient une déclaration commune57•

«1...] La possibilité d'une transmission par voie sanguine, toujours non prouvée,
a été évoquée; cette impression est renforcée par l'observation de 8 cas de SIDA
chez des hémophiles traités par des concentrés, celle d'un nouveau-né 1...] et par
moins de 10 cas non confirmés chez des receveurs de produits sanguins. Les
preuves d'une transmission par transfusion sanguine sont peu concluantes. La
découverte de cas chez les hémophiles, jointe à la longue période d'incubation et
à l'augmentation continue du nombre de cas déclarés est suffisamment inquié-
tante pour justifier les conseils suivants aux centres de transfusion. Nous sommes
conscients qu'il n'y a pas de preuve absolue que le SIDA est transmis par le sang
ou les dérivés sanguins, et nous comprenons la difficulté de faire des recomman-
dations fondées sur des données insuffisantes. 1...] L'absence de test spécifique
nous oblige à mener une action dans deux directions: une prudence supplémen-
taire dans l'usage du sang et des dérivés sanguins, et des tentatives raisonnables
de limiter le don de la part de personnes ou de groupes qui peuvent avoir un ris-
que élevé inacceptable de risque de SIDA ».

Les conseils sont d'informer les médecins des risques de transmissions de maladies infectieu-

ses, anciennes ou nouvelles, d'envisager plus largement la transfusion autologue, d'anticiper

une demande plus importante de cryoprécipités58, d'inclure des questions spécifiques au

SIDA dans l'interrogatoire du donneur59, de ne pas axer les efforts de recrutement de don-

neurs dans des populations à risque.

57 elle sera publiée dans le numéro de mars-avril de la revue Transfusion.

58 «des anomalies lymphocytaires sont moins fréquemment observées chez les hémophiles traités avec les
cryoprécipités que chez ceux ayant recours aux concentrés. Quoique cela ne signifie pas nécessairement
que les cryos ne présentent aucun risque, cela peut entrainer une augmentation de la demande »

59 ces questions ne concernent que les signes cliniques : suées nocturnes, fièvres inexpliquées, amaigrissement
inexpliqué, lymphadénopathie, sarcome de Kaposi.
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« Un domaine particulier d'inquiétude est de savoir s'il est actuellement appro-
prié de tenter de limiter le don d'individus de groupes à forte prévalence de SIDA.
La question a des implications médicales, éthiques et légales»

Les preuves de transmission par voie sanguine demeurent incomplètes, avec moins de 10 cas

pour 10 millions de transfusions par an. D'autre part, il Ya une forte pression pour exclure les

homosexuels du don.

« Des questions directes ou indirectes sur les préférences sexuelles du donneur
sont inappropriées [... ] En fait, il y a des raisons de croire que de telles questions
sont inefficaces pour éliminer les donneurs à risque ».

Enfin, le recours à des marqueurs non spécifiques, dont l'anti-HBc, est en cours d'évaluation

dans les régions où la fréquence du SIDA est élevée. «Nous ne recommandons pas la mise en

place d'un dépistage sérologique pour l'instant ». En conclusion, l'absence de preuve de

transmission du SIDA par le sang est rappelée, les suggestions faites apparaissent une réponse

prudente et appropriée à la possibilité que soit apparue une nouvelle maladie infectieuse.

Le 14 janvier, le comité médical de la NHF publie des «recommandations destinées à préve-

nir le SIDA chez les hémophiles ». S'agissant de leur traitement, les cryoprécipités doivent

être utilisés chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 4 ans, les hémophiles dont la

maladie vient d'être diagnostiquée et qui n'ont jamais été traités avec des concentrés et les

hémophiles légers qui n'ont pas besoin de traitement régulier. Quant aux hémophiles majeurs,

les avantages et les inconvénients respectifs des cryoprécipités et des concentrés sont peu

clairs et controversés, et « aucune recommandation n'est formulée pour l'instant». S'agissant

des producteurs de concentrés et des collecteurs de plasma, le comité médical demande que

les donneurs à risques (parmi lesquels les «homosexuels masculins») soit identifiés par des

questions directes, que le plasma collecté dans des centres attirant des populations à risque ne

soit plus utilisé pour la production de concentrés, et que des tests de substitution soient étu-

diés et éventuellement mis en place. fi demande également que les efforts soient poursuivis en

matière d'inactivation virale des concentrés, et que des recherches soient menées sur des pro-

cessus de production permettant de limiter la taille des pools de plasma. Cette recommanda-

tion suscite de vives protestations de la communauté homosexuelle américaine.

Le 28 janvier, l'ABRA publie sa recommandation aux centres de plasmaphérèse. Elle de-

mande en particulier qu'avant le prélèvement, les donneurs prennent connaissance d'une note

d'information sur le SIDA et les groupes à risques, et signent un document reconnaissant

qu'ils n'appartiennent pas à tel groupe.

C'est en mars que les autorités américaines édictent des recommandations officielles. Elles

demandent que les donneurs de sang et de plasma soient informés, avant le don, des risques
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de transmission du SIDA en cas d'appartenance à un groupe à risque6O, et que le personnel

des équipes de collecte soit formé à la reconnaissance des signes cliniques précurseurs du

SIDA. Les centres de collecte de plasma se voient en outre obligés de procéder, pour chaque

don, à une recherche des lymphadénopathies et à une surveillance du poids de leurs donneurs.

Le sang et le plasma des donneurs à risque doivent être réservés à la fabrication d'albumine et

d'immunoglobulines.

D'autre part, la FDA autorise la commercialisation de l'Hémophil T, concentré de facteur

VIII chauffé produit par Hyland. Ce produit est chauffé à l'état lyophilisé (SODCpendant 72 heu-
res) à la fin du processus de production (loM, 1995).

L'évolution des connaissances scientifiques

le SIDA,une maladie d'origine virale ?

Le 7 janvier 1983, le CDC signale 16 cas de SIDA observés dans les prisons de New York et

du New Jersey, « ce qui pouvait être anticipé» au regard des facteurs de risque. Certains pri-

sonniers. Nombre d'entre eux étaient toxicomanes avant leur entrée en prison, 1à 36 mois

avant l'apparition de la maladie :

«leur exposition à un agent présent dans le sang est [donc] intervenue avant
l'emprisonnement. La présence de leucopénies observée au moment de
l'admission pourrait impliquer que les anomalies biologiquespourraient précéder
de plusieurs mois la maladie clinique ».

Le même numéro signale que deux femmes, partenaires sexuels d'un toxicomane et d'un bi-

sexuel malades du SIDA, sont atteintes du SIDA ou d'une lymphadénopathie généralisée.

«Cela appuie l'hypothèse d'un agent infectieux et la possibilité que la transmission de
l'agent supposé du SIDApuisse s'effectuer au sein des couples hétérosexuels. »

En mars 1983, Wormser & al. (1983) décrivent 7 cas de SIDA chez des prisonniers new-

yorkais, usagers de drogues injectables, qui avaient des ratios T4fT8 très dégradés lors de leur

incarcération.

«Il est maintenant justifié de considérer une partie de la population carcérale
comme groupe à risque [...] L 'homosexualité pendant l'incarcération et un passé
de toxicomanie sont fréquents [...] Si [l'agent] est disséminépar voie sanguine, il
y a vraisemblablement une période d'incubation prolongée avant les symptômes
cliniques ».

Des SIDA et des lymphadénopathies généralisées sont signalées chez sept femmes ne présen-

60 « personnes présentant des symptômes cliniques liés aux SIDA, homosexuels ou bisexuels ayant des parte-
naires multiples, immigrants Haïtiens, usagers de drogues intraveineuses, partenaires sexuels de personnes
appartenant à ces groupes»
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tant pas d'autre facteur de risque que des relations sexuelles avec des toxicomanes atteints du

SIDA, ce qui suggère que le SIDA peut se transmettre via des relations hétérosexuelles (Har-

ris & al., 1983).

Le 20 mai 1983, Science publie plusieurs articles annonçant l'isolement de rétrovirus chez

des malades atteints du SIDA (Gelmann & al., 1983; dont Gallo; Gallo & al., 1983) et chez

un patient atteint de lymphadénopathie (Barré-Sinoussi & al., 1983; dont Montagnier). Ces

virus affectent les lymphocytes T. L'équipe de R. Gallo a identifié des virus HTLV, alors que

le rétrovirus isolé par les chercheurs français61 est distinct des deux HTLV connus. Par ail-

leurs, des anticorps anti-HTLV ont été détectés chez 25% des malades du SIDA et des pa-

tients atteints de lymphadénopathies testés (Essex & al., 1983).

Pour Barré-Sinoussi & al. (1983),

«le rôle de ce virus dans l'étiologie du SIDA reste à déterminer. [u.] Les lym-
phadénopathies pourraient représenter une réaction contre l'infection virale per-
sistante plutôt que la prolifération de lymphocytes infectés. D'autres facteurs,
comme l'infection répétée par le même virus ou d'autres agents viraux ou bacté-
riens, pourraient, chez certains patients, surmonter ce premier mécanisme de dé-
fense et entraîner une déplétion irréversible des lymphocytes T ».

Pour l'éditorialiste de Science,

« il est encore trop tôtpour dire si le HTL Vprovoque réellement le SIDA [. ..] Ce-
la peut être seulement l'une de ces agents pathogènes opportunistes, une consé-
quenceplutôt qu'une cause du SIDA» (Marx, 1983)62.

En juin, un éditorial de Nature considère que les données épidémiologiques incriminent un

agent transmissible, peut-être viral, qui paraît avoir une période d'incubation prolongée, et

nécessiter l'intervention de plusieurs facteurs pour conduire à un SIDA clinique. L'HTLV

pourrait être simplement un épiphénomène lié à la profonde immunodéficience des malades

et à leur sensibilité accrue à des infections virales variées (Groopman & Gottlieb, 1983).

Pour le CDC, cependant, 1'hypothèse d'un agent transmissible, sans doute un virus, est hau-

tement probable, en raison de la proximité de l'épidémiologie du SIDA avec celle de

1'hépatite B. Dans ce cas, la virémie prolongée chez le malade entraîne une contamination par

61 Par double souci de simplicité et d'exactitude historique, on parlera désormais d'équipe française pour
identifier le groupe de chercheurs français qui travaillent sur le SIDA, et dont L. Montagnier, responsable
du laboratoire d'oncologie virale à l'Institut Pasteur, fait partie depuis qu'il a été sollicité fin décembre
1982 par le groupe de travail constitué par le Dr Rozenbaum. On peut se reporter à l'ouvrage très documen-
té de Seytre (1992) pour davantage de précisions.

62 En particulier, le SIDA apparaît très vite au regard des leucémies provoquées par l'RTLV; aucun cas n'a
été signalé au Japon, alors que plus de 25% de la population du sud du pays a été infectée, à comparer avec
une prévalence de 4% à 5% à Haïti et de 1% aux États-Unis; enfin, reste à expliquer pourquoi le RTL V
provoquerait chez certains des leucémies, et le SIDA chez d'autres (Marx, 1983).
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les produits sanguins; on doit s'attendre à l'apparition de nouveaux cas de SIDA chez les

transfusés et chez le personnel soignant. (Francis & al., 1983 [juillet, soumis en février]).

Les hémophiles et la transfusion face au SIDA

Le 13 janvier, le New England Journal of Medecine publie deux articles traitant du statut im-

munologique d'hémophiles apparemment sains en fonction des produits utilisés, les concen-

trés ou les cryoprécipités. Lederman & al. (1983; dont Ratnoff) et Menitove & al. (1983) ob-

servent des ratios T4ff8 généralement inversés chez une forte proportion d'utilisateurs de

concentrés, et normaux chez les utilisateurs de cryoprécipités63• Lederman & al. notent que

ces anomalies ont aussi été observées chez les homosexuels, mais qu'on ne sait pas si elles

prédisposent au développement de l'immunodéficience. Menitove & al. précisent que leurs

résultats doivent être interprétés avec précaution : on ne sait si ces anomalies seront persistan-

tes, et il faudrait étudier des cas d'utilisateurs de gros volumes de cryoprécipités pour pouvoir

préciser l'incrimination des concentrés.

Dans un éditorial, Jane Desforges, associa te editor de la revue, s'interroge sur les conséquen-

ces de l'apparition du SIDA sur le traitement des hémophiles avec des concentrés. Elle rap-

pelle que l'exposition à un nombre élevé de donneurs est depuis longtemps un problème de

cette thérapeutique, qui expose les hémophiles aux virus de 1'hépatite. Si les causes du SIDA

ne sont pas connues, l'existence d'anomalies immunologiques chez les hémophiles ayant re-

cours aux concentrés incite à réexaminer leur mode de traitement, et à revenir des cryopréci-

pités, qui exposent le receveur à un nombre très inférieur de donneurs. Elle reconnaît que cela

poserait d'importants problèmes 10gistiques64; de plus

«[le traitement à domicile avec des concentrés) a eu un grand succès, et ne pour-
rait être remis en cause qu'avec de grandes réticences par les médecins et les pa-
tients. Il est temps de l'envisager, même si nous pouvons ne pas avoir suffisam-
ment de preuves pour demander un changement aussi radical ».

Elle conclut:

« Le fait que les hémophiles risquent d'avoir le SIDA devient clair. Si le recours
aux cryoprécipités réduit ce risque, le programme actuel de traitement à domicile
doit être révisé. Les études publiées dans ce numéro démontrent des dérèglements
du système immunitaire in vitro, mais les effectifs sont trop restreints pour une

63 Sur 19 hémophiles étudiés par Lederman & al., le ratio T4!fS moyen des 11 patients traités uniquement
avec des concentrés est très inférieur à celui de S hémophiles traités avec des cryoprécipités exclusivement
(6) ou principalement (2). Menitove & al. étudient 22 hémophiles, 14 n'ayant utilisé des concentrés com-
merciaux et S traités uniquement avec des cryoprécipités issus de donneurs bénévoles. S utilisateurs de
concentrés ont un ratio T4!f8 inversé; ce n'est le cas d'aucun membre de l'autre groupe.
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comparaison définitive des différents modes de traitement. Malheureusement, les
données sont cohérentes avec un plus grand potentiel de développement du SIDA
dans la population traitée avec les concentrés. Les médecins impliqués dans les
soins aux hémophiles doivent être alertés sur ce risque. Prévenir les complica-
tions du traitement actuel pourrait devenir prioritaire par rapport à la prévention
des complications de l'hémophilie» (Desforges, 1983).

Pour des médecins d'hémophiles britanniques ayant constaté un ratio T4rr8 inversé chez la

moitié des 16 hémophiles étudiés traités avec des concentrés américains, ces anomalies peu-

vent simplement refléter une altération immunitaire temporaire chez des individus multitrans-

fusés.

«La moitié de nos patients sans anomalies ont été exposés à d'aussi grandes
quantités de dérivés sanguins. Il se pourrait que l'inversion du ratio T4/TB soit un
mécanisme de défense normal de l'organisme à la charge antigénique, et que les
patients au ratio inchangé montrent ainsi une réponse anormale ». (Jones & al.,
1983)

Ragni & al. (1983a) signalent 2 hémophiles A de Pennsylvanie présentant une lymphadéno-

pathie qui «pourrait représenter un prodrome ou une phase fruste du SIDA », comme celle

observée chez certains homosexuels, ce qui suggère la possibilité de transmission par voie

sanguine d'un agent infectieux. Ratnoff & al.65 (1983) signalent 5 cas de purpura thrombocy-

topénique chez des hémophiles, affection très rarement observée chez eux, mais récemment

décrite chez des homosexuels. 3 des cas présentent des anomalies de l'immunité cellulaire. À
Washington, Luban & al. (1983a) ont observé un ratio T4rr8 inversé, «mais moins nettement
que chez les malades du SIDA» chez 25% d'un échantillon de 25 jeunes hémophiles. Ce sont

des hémophiles A, plus âgés que la moyenne de l'échantillon, traités avec des concentrés de

facteur VIII.

Début février, le cas du vaccin contre l'hépatite B est évoqué dans le Journal of theAmerican
Medical Association (JAMA). Un éditorial signale que des personnels médicaux pour qui la

vaccination est recommandée la refusent par crainte que le vaccin, produit notamment à partir

du plasma d'homosexuels, ne puisse leur transmettre le SIDA. Depuis le rapport publié par le

CDC en septembre 1982, des recherches ont fait apparaître, au sein des échantillons ayant

servi aux études cliniques, deux cas de SIDA chez les personnes vaccinées, et Il cas au sein

du groupe contrôle non vacciné (Macek, 1983). Gerety & Tabor (1983) notent que certaines

populations à risque pour 1'hépatite et qui ont donc intérêt à se vacciner sont aussi à risque

64 « la constitution d'une provision de cryoprécipités pour chacun des 12000 hémophiles du pays dépasserait
certainement les capacités des banques de sang du pays. Il serait également difficile de mettre en place un
programme de transfusion domestique avec les cryoprécipités, qui doivent être conservés gelés ».

65 Menitove & al. sont cosignataires de cet article.
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pour le SIDA; on doit donc s'attendre à des cas de SIDA chez des personnes vaccinées sans

que le vaccin doive être incriminé.

«Le risque de l'hépatite est de loin plus important que le risque de contamination
par un agent hypothétique qui aurait survécu aux procédures d'inactivation virale
appliquées au vaccin»

La campagne de vaccination doit donc se poursuivre.

En mars, les Annals of Internai Medecine publient une série d'articles consacrés au SIDA66.

Trois présentent un cas de SIDA chez un hémophile: Davis & al. (1983) et Elliott & al.

(1983) estiment que les concentrés de facteur VIII sont en cause; pour Poon & al. (1983a)

«postuler un vecteur responsable dans les produits sanguins est une hypothèse
attirante, mais la preuve définitive manque. [D'autres virus transmissibles par le
sang, comme le CMV ou l'Epstein Barr] peuvent provoquer des altérations transi-
toires des fonction lymphocytaires et du ratio T4/TB.[ ... ] Bien que les concentrés
unitaires ou poolés soient utilisés par les hémophiles depuis plus de 10 ans, ce
n'est que récemment que l'on a observé ce syndrome ».

Une équipe comportant des médecins d'hémophiles mesure un ratio T4/T8 très inversé chez

les 9 hémophiles recevant chaque semaine des concentrés commerciaux de facteur VIII, mais

pas chez 3 autres n'ayant jamais reçu ces produits; elle fait l'hypothèse que ces anomalies

pourraient être provoquées par des hépatites B chroniques ou persistantes. Leur signification

leur paraît en tout état de cause incertaine.

«Pour l'instant, il n'y a pas de preuve suffisante pour promouvoir un changement
de thérapeutique chez ces patients» (Goldsmith & al., 1983a).

Médecins d'hémophiles, White & Lesesne (1983) rappellent dans un éditorial que 85% des

hémophiles ont été exposés à l'hépatite B, avec des conséquences parfois graves (cirrhoses,

cancers); le SIDA pourrait être une nouvelle complication de ce mode de traitement. La fré-

quence des anomalies immunologiques au regard des rares cas de SIDA peut faire penser que

le nombre de cas de SIDA déclarés chez les hémophiles n'est que le sommet de l'iceberg.

Cependant, la relation entre ces anomalies et le SIDA est incertaine. Si tous les malades du

SIDA présentent de telles anomalies, ces dernières ne sont pas nécessairement toutes liées au

SIDA: de nombreuses autres infections, certaines fréquentes chez les hémophiles, peuvent

avoir un tel effet. De plus, l'incidence du SIDA chez les hémophiles est faible, alors que

nombreux sont les patients traités avec un même lot de facteur VIII : des facteurs supplémen-

taires doivent ainsi déclencher ou protéger du SIDA. En particulier, des expositions répétées

66 Le dossier comporte notamment trois articles sur des cas de Sida et à d'anomalies immunologiques chez
des hémophiles, un sur des cas de SIDA chez des prisonniers et deux éditoriaux.
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aux virus de 1'hépatite pourraient entraîner un état immunodéprimé, et contribuer au dévelop-

pement du SIDA. Pour l'instant, les médecins traitants font face au dilemme de traiter un hé-

mophile, sachant que les concentrés peuvent provoquer le SIDA, et que s'abstenir de les utili-

ser peut entraîner une hémorragie incontrôlable. Des études préliminaires suggèrent que les

patients traités avec des cryoprécipités ont un statut immunologique normal; mais

l'incertitude sur la relation entre l'état immunologique et le SIDA, et le fait que ces patients

reçoivent des quantités plus faibles de facteur VIII obscurcissent l'interprétation de ces don-

nées. On a rapporté que des préparations chauffées ont grandement réduit le risque

d'hépatite; ce traitement inactivera-t-il l'agent responsable du SIDA? Y a-t-il un effet lié à

l'accumulation des doses de concentrés reçues ?

« Des recommandations définitives ne peuvent être faites avant que des réponses
soient apportées à ces questions, et que l'agent et les facteurs prédisposants
soient identifiés ».

Les auteurs concluent en indiquant qu'ils ont personnellement annulé les opérations chirurgi-

cales facultatives, réduit les doses et pour quelques patients, sont passés des concentrés aux

cryoprécipités.

Des membres du CDC qui signent un autre éditorial reconnaissent que la signification et

l'origine des ratios T4(f8 chez les hémophiles en bonne santé sont certes incertaines; mais le

fait demeure perturbant puisque on observe des proportions comparables d'anomalies chez les

homosexuels (Curran & al., 1983).

Aux yeux des auteurs d'un éditorial non signé du Lancet du 2 avril, seules des études longitu-

dinales permettront de déterminer si des ratios T4rr8 anormaux conduisent effectivement à
une maladie liée au SIDA. fis relèvent que «sur la base (limitée) de la plus grande sécurité
des cryoprécipités », White & Lesesne, qui reconnaissent que le SIDA n'a atteint que quel-

ques uns des hémophiles traités avec des concentrés, ont modifié leur pratique thérapeutique.

«Un éditorial dans le New England Journal of Medecine va plus loin. Sur la
base de 5 cas d'hémophiles, Desforges suggère qu'il est temps de considérer
l'abandon des programmes de traitement à domicile reposant sur les concentrés
de facteur VIII "même si nouspouvons nepas avoir suffisamment depreuves pour
demander un changement aussi radical". Deux aspects de ce subit intérêt pour ce
syndrome jusqu'ici inexpliqué doivent être clairement distingués. D'une part, l'ob-
servation d'altérations des populations lymphocytaires, bien que fréquemment
rapportée, peut ne pas être causalement liée. D'autre part, la reconnaissance de
la maladie chez quelques hémophiles ne constitue pas nécessairement la partie
émergée d'un iceberg.Bien sûr nous devons nous attendre à des effets secondaires
d'une thérapeutique avec du plasma issu de plusieurs milliers de donneurs. Mais
si l'explication du SIDA était si facile, même avec un agent transmissible apparu
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à la fin des années 1970 et avec une longue période d'incubation, le syndrome au-
rait sûrement touché un plus grand nombre de receveurs américains ou allemands
[qui ont reçu des doses très importantes de concentrés américains]. Le lien sug-
géré par les chercheurs américains doit être considéré comme non prouvé. Alors
qu'une surveillance attentive doit se poursuivre, les cas rapportés ne constituent
pas un argument fort pour un changement dans les programmes de traitement ».

(Lancet, 2/04/83, p. 745).

L'éditorial du numéro d'avril du bulletin de la Société internationale de transfusion san-

guine67 fait part des préoccupations qui touchent le milieu transfusionnel avec l'apparition de

cas «semblant non équivoques» de SIDA touchant des hémophiles et la découverte

d'anomalies immunitaires chez les utilisateurs de concentrés commerciaux, et le cas du nour-

risson transfusé. Le SIDA parait être transmissible à un stade asymptomatique avec une pé-

riode d'incubation pouvant excéder une année, mais la spécificité des différents tests indirects

proposés (anti-HBc, p2microglobuline, alphatymosine) pour dépister les donneurs à risque

n'a pas été évaluée par des mesures sur des populations normales. Quant aux anomalies lym-

phocytaires chez les hémophiles, leurs cause, signification et réversibilité potentielle restent à
établir (Menitove & Aster, 1983).

Un correspondant du Lancet travaillant aux NIH américains juge que les résultats publiés à
propos des anomalies immunologiques des hémophiles traités avec du facteur VIII peuvent

s'expliquer par l'injection répétée de produits sanguins provenant de multiples donneurs; et

que c'est cette immunodépression légère qui constitue une prédisposition à une infection par

un agent biologique (Gordon, 1983). À Washington, Kessler & al. (1983) ont observé des

anomalies du ratio T4rr8 chez 74% d'un échantillon des hémophiles A adultes et 46% des

adolescents, et chez 27% d'un échantillon de thalassémiques multitransfusés. Enfin, 3 cas de

SIDA chez des hémophiles espagnols âgés de 9, 16 et 38 ans, traités avec des concentrés

commerciaux de facteur VIII, sont signalés (Lissen & al., 1983) : le plus jeune est mort.

Le cas du nouveau-né transfusé signalé fin 1982 par le CDC est publié sous le titre

«Immunodéficience acquise chez un enfant: possible transmission par les produits san-
guins ». Les auteurs écrivent:

«En dépit de l'association connue de la transmission d'agents infectieux avec
l'administration de produits sanguins, il ny a pas eu de découvertes de cas de
SIDA chez despatients transfusés en dehors des hémophiles A. [...] Nous croyons
que le SIDA développé chez lepatient est le résultat d'un agent infectieux qui a été
transmis par lesproduits sanguins qui lui ont été injectés; il est cependant possi-
ble qu'il soit né avec un désordre immunitaire qui ne se serait pas manifesté par

67 Le responsable éditorial de ce bulletin est le Pr Soulier
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des signes cliniques avant l'âge de 6 mois. [.u] Bien que ce cas n'apporte pas la
preuve définitive que le SIDA est la conséquence d'un agent transmissible, les
éléments factuels en suggèrent fortement la possibilité. [. ..] Une observation
troublante est que le donneur était en bonne santé et qu'il n'est pas tombé malade
pendant 7mois après le don ». (Ammann & al., 1983)

À la suite du rappel par Hyland d'un lot de concentrés Autoplex fabriqué avec un pool com-

prenant un prélèvement sur une personne ayant ensuite présenté une lymphadénopathie géné-

ralisée, la NHF publie le 11 mai un bulletin médical intitulé «La NHF appelle à la poursuite
de l'emploi des concentrés» :

«Ayant noté avec inquiétude que les articles de presse relatifs au SIDA «ont
conduit certains patients à abandonner l'usage approprié des dérivés sanguins
par peur de contracter le SIDA la NHF considère qu'il s'agit d'une réponse inap-
propriée et appelle vivement les hémophiles à continuer à recourir aux facteurs
de coagulation pour le traitement de leurs hémorragies. lu.] Ce n'est pas le rôle
de la NHF de juger de la pertinence des décisions d'un producteur privé de
concentrés. Cependant, il est important que les patients et leurs médecins recon-
naissent la nécessité d'une évaluation soigneuse des produits sanguins, et notent
qu'un tel rappel de produit ne doit pas causer d'anxiété ou de changements dans
la thérapeutique. Nous insistons sur le fait que le SIDA chez les hémophiles est
très rare (12 cas sur 20000) et que la vie et la santé de l'hémophile dépendent
des produits sanguins. La NHF recommande que lespatients continuent à utiliser
les concentrés et les cryoprécipités prescrits par leurs médecins» (IoM, 1995).

Le 12 mai, Science rapporte qu'en Grande Bretagne, où 60% du facteur VIII est importé des

États-Unis, le gouvernement est accusé par un syndicat de ne pas avoir donné suffisamment

de moyens au centre de fractionnement national pour assurer l'autosuffisance, alors qu'il est

« de notoriétépublique que laplupart des donneurs de sang américains viennent de quartiers
mal famés et peuvent transmettre le SIDA ». La revue signale que la Grande Bretagne compte

14 cas de SIDA et un cas suspect chez un hémophile n'ayant aucun autre facteur de risque.

Un conseiller du ministère indique qu'il n'y a pas assez d'éléments justifiant une réduction

immédiate des importations de concentrés américains, et qu'il n'est pas envisagé, en dépit des

pressions, d'exclure les homosexuels du don du sang (Beardsley, 1983).

Des critiques de l'article de Ledermann & al. (1983) et des conséquences qu'en a tirées Des-

forges sont publiées fin mai (Shapiro & al., 1983). Les conclusions de l'article paraissent non

fondées au regard de 1'hétérogénéité du groupe des hémophiles traités par cryoprécipités et de

la différence entre l'intensité du traitement dans les deux groupes. En réponse, les auteurs

précisent leurs résultats, et concluent:

« ils ne peuvent pas être interprétés comme une démonstration de la sûreté des
cryoprécipités, mais plutôt comme le fait que des hémophiles traités avec des
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concentrés présentent in vitro des anomalies de l'immunité cellulaire que l'on ob-
serve pas chez ceux traités avec des cryoprécipités ou une population contrôle ».

Levine rappelle que l'apparition des concentrés avait fait craindre de nombreux décès chez les

receveurs de ces produits poolés, mais que ses propres travaux menés sur l'incidence de

1'hépatite et les marqueurs de 1'hépatite B

« ont montré que le traitement par cryoprécipités n'est pas plus sûr qu'avec des
concentrés, sauf chez les hémophiles légers n'ayant pas besoin d'un traitement
fréquent. Si le SIDA est transmis par le sang total et les concentrés de facteur
VIII, il est difficile de croire que les cryoprécipités sont beaucoup plus sûrs. A
40000 unités par an, l'hémophile sévère type est exposé à plus de 400 donneurs
par an. En cas de retour aux cryoprécipités, les besoins dépasseraient la capacité
de production nationale pour un bénéfice incertain s'agissant de la protection du
SIDA,. une politique plus sage serait de d'éviter les concentrés chez les hémophi-
les n'ayant pas besoin de se traiter souvent (hémophiles légers et enfants),
[d'éliminer les groupes à haut risque du don et des pools, d'accélérer le dévelop-
pement de facteur VIII produit par génie génétique et d'éviter d'exposer inutile-
ment des patients à de grandes quantités de dérivés sanguins] » (Levine in Shapi-
ro & al., 1983).

Enfin, les responsables d'une banque de sang de Seattle produisant des cryoprécipités jugent

que Desforges surestime les problèmes logistiques qu'entraînerait un changement de théra-

peutique68 ; mais ils croient aussi «qu'il est inapproprié de suggérer que le remplacement

des concentrés par des cryoprécipités préviendra nécessairement les anomalies lymphocytai-

res ». Leurs études préliminaires montrent que certains de leurs patients traités avec des cyros

(préparés avec du sang issu d'une population dans laquelle seul un cas de SIDA a été consta-

té) ont des résultats anormaux. L'incertitude qui demeure sur la permanence et la signification

des tests lymphocytaires «devrait apporter une note de prudence contre tout changement

hâtif ou abandon d'une thérapie nécessaire» (Shapiro & al., 1983).

Le 28 mai, le Lancet publie un cas de SIDA chez un Français ayant reçu du sang haïtien69• Un

voyage à Haïti, au cours duquel il reçut 8 unités de sang total lors d'une opération chirurgi-

cale à Haïti est le seul facteur de risque identifié.

«Si c'est la façon dont il a acquis la maladie, la période d'incubation du SIDA
peut aller jusqu'à 4 ans. [u.] [Au delà du risque des produits antihémophiliques]
notre cas montre le danger potentiel de la transfusion ordinaire» (Andreani & al,
1983).

68 Leur centre fournit les cryoprécipités pour 48 hémophiles sévères de 5 à 51 ans qui se traitent à domicile,
les patients stockant eux-mêmes les produits et dont la consommation moyenne est de 700 poches par an.

69 comme l'indique le titre de l'article: «Immunodéficience acquise avec cryptosporidiose: transmission
possible par du sang total haïtien ».
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En Écosse, les deux tiers d'un échantillon de 23 hémophiles majoritairement traités avec des

cryoprécipités, présentent des anomalies immunocellulaires. Tous sont traités avec des pro-

duits issus de donneurs écossais, parmi lesquels aucun cas de SIDA n'a été relevé:

«[il est] probable que l'immunodéficience observée chez les hémophiles résulte
de l'injection de protéines étrangères ou d'un virus ubiquitaire plutôt qu'à un vi-
rus spécifique du SIDA dans les concentrés de facteur VIII» (Ludlam & al.,
1983).

Un éditorial de Nature qui fait le point sur le SIDA relève:

«de nombreux centres d'hémophilie limitent désormais l'usage des concentrés de
facteur VIII, un produit issu depools allant jusqu'à 20 000 donneurs, et utilisent à
la place des cryoprécipités, produit plus volumineux issu d'un nombre plus res-
treint de donneurs» (Groopman & Gottlieb, 1983).

En juin, les Drs Bove et Miller, membres du Comité consultatif des produits sanguins de la

FDA rappellent, dans un éditorial du Journal of Anesthesiology, les mesures prises par la

NHF, les banques de sang, l' ABRA et le CDC pour réduire le risque de transmission du

SIDA par le sang et les dérivés sanguins. Ils indiquent que le dépistage de l'anti-HBc évince-

rait trop de donneurs non dangereux et serait trop coûteux, et note que la longue période de

latence, d'approximativement 1 an, rend difficile la prise de décisions intelligentes et

l'évaluation de leurs effets. Ils concluent que la possibilité d'une transmission par le sang

«reste toujours non prouvée» et que ce n'est que lorsque un agent aura été identifié que des

décisions responsables et définitives pourront être prises. «D'ici là, une prudence accrue
dans l'usage du sang et des dérivés sanguins est indispensable» (Bove & Miller, 1983).

LE SYSTÈME TRANSFUSIONNEL FRANÇAIS FACE AU SIDA

La presse et la médiatisation du risque transfusionnel

En France, la presse, qui jusqu'à la fin 1982 a traité le SIDA comme une maladie ne touchant

que les homosexuels, commence à le présenter de façon différente et à mentionner le risque

de transmission par le sang.

Fin janvier 1983, un dossier du Point consacré aux maladies sexuellement transmissibles ac-

corde plus d'une page et demie au SIDA. Le début de l'article indique que les homosexuels ne

sont plus les seuls touchés: des bisexuels, des hommes, des femmes sont touchés. Après avoir

retracé l'évolution des découvertes, et le travail du groupe de recherche français, l'article

aborde le cas du sang:

«Ce n'est pas tout. Comme l'hépatite B encore, le Sida semble pouvoir être
contracté également par transfusion sanguine ou par piqûre intraveineuse: cer-
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tains malades américains non homosexuels sont des hémophiles qui reçoivent des
facteurs sanguins de coagulation; beaucoup sont des drogués qui se piquent. »

Et il mentionne le cas « significatif» d'un Français s'étant fait transfuser à Haiti (24/01183).

En mars, Libération, le Figaro et le Monde consacrent de longs articles au SIDA.

Dans Libération, le dernier dossier d'une série sur les maladies sexuelles est consacré au

«cancer gay». fi rend compte du 2ème colloque national des médecins gays. Un article pré-

sente le travail de collecte et de diffusion de l'information du groupe de recherche français, et

relève l'attitude défensive du·milieu homosexuel français, moins organisé qu'aux États-Unis.

Un article d'Anne-Marie Casteret synthétise les informations scientifiques disponibles. Elle

relève que la maladie, qui touche plus de 800 personnes aux États-Unis et une vingtaine à

Paris, prend des formes diverses; mais tous les malades subissent un effondrement de certai-

nes cellules T.

«Si la population homosexuelle des grandes villes est particulièrement touchée
(75%), le quart restant est constitué d'hommes bisexuels, de femmes ayant été en
contact intime avec eux, d'enfants nés de femmes toxicomanes "dures", de quel-
ques personnes ayant subi des transfusions sanguines dont le donneur était déjà
contaminé, et, enfin, aux États-Unis, d'Haïtiens récemment émigrés. »

Quant aux hypothèses sur la maladie,

« le virus de l'hépatite B a été nommé non comme acteur principal mais simple-
ment pour l'analogie de transmission qu'il présente avec le virus mystérieux: pour
l'un comme pour l'autre, la transmission peut se faire par voie sanguine. [... ] On
se doute que, comme dans toutes les maladies infectieuses, il y a des porteurs
sains. On sait qu'entre l'infection et l'apparition de ces redoutables complications
peut s'écouler un délai de 6 mois, un an voire trois ans. Ainsi, l'un des premiers
malades soigné en France, hétérosexuel monogame, qui avait subi une transfu-
sion sanguine en Haïti après un accident de voiture, a été, trois ans après, victime
de cette maladie, dont il est mort. [Certaines personnes en bonne santé présentent
des anomalies immunitaires] sans que l'on sache s'il s'agit d'un stade précoce de
la maladie, ou d'une forme de résistance, ou encore d'une autre pathologie ».

Le correspondant à New- York du journal rend compte des réactions de la communauté homo-

sexuelle américaine confrontée à la maladie:

«La levée de boucliers la plus vive à l'encontre des homosexuels est venue de la
Fondation Nationale des Hémophiles, dont 15 membres sont morts à cause de
l'AIDS. Réunis le 14 janvier en conseil, ils ont annoncé que les homosexuels
étaient bannis des banques de sang» (Libération, 1/03/83).
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n cite les mesures d'éviction des donneurs prises par les autorités publiques et l'ARC et rend

compte des débats qui agitent, aux États-Unis, les milieux de la santé sur la possibilité de

prendre de telles décisions sans preuves établies.

Dans le Monde du 23 mars 1983, Jean-Yves Nau établit un bilan des connaissances sur le

SIDA. Son introduction précise:

«Il est notamment démontré que cette affection peut, dans certains cas, être
transmise par les dérivés du sang. Ce dernier point pose d'importantes questions
aux responsables de santé publique ».

L'article présente d'abord les symptômes de la maladie (fièvres, fatigue, infections pul-

monaires, sarcome de Kaposi) et le pronostic, souvent sombre: 66% de décès dans les deux

ans suivant l'apparition de la maladie. La découverte d'autres groupes à risques que les homo-

sexuels (parmi lesquels «femmes se livrant à la prostitution et malades hémophiles ou rece-
vant des produits dérivés du sang») a remis en question les hypothèses jusqu'alors émises sur

l'étiologie.

«Aujourd'hui, la plupart des recherches portent sur l'identification d'un agent pa-
thogène, vraisemblablement de nature virale. Rien pourtant ne permet encore de
conclure. Les progrès portent essentiellement sur la description des perturbations
du système immunologique et sur la démonstration du caractère transmissible de
l'affection. A cet égard, il est démontré que la contagion peut se faire par les
transfusions de sang ou de produits dérivés du sang. Ce point pose une difficile
question aux responsables de la santé publique. Comment éliminer les produits à
risque, alors même que l'on ne connaît pas l'origine du risque? La situation se
complique, aux États-Unis, du fait que le vaccin contre l'hépatite B est fabriqué
par la firme Merck à partir de sérums sanguins dont une partie ont été prélevés
chez des homosexuels masculins. N'y a-t-il pas là un risque majeur de dissémina-
tion de l'AIDS? Un travail rétrospectif a été mis en œuvre il y a peu (JAMA du Il
février). Si quelques cas d'AIDS ont bien été dépistés aux États-Unis chez des per-
sonnes ayant été vaccinées auparavant contre l'hépatite B, il ne semble pas que
l'onpuisse établir là une relation de cause à effet ».

L'article se termine par l'évocation de l'émotion suscitée par la maladie dans la communauté

homosexuelle américaine.

Quant au Figaro, qui titre «Alerte au cancer gay», il indique

« le syndrome dépasse très largement la communauté homosexuelle. Il est main-
tenant établi que le virus en question peut être transmis lors de transfusions san-
guines,. l...] plus de 10 cas sont apparus chez des hémophiles traités par injec-
tion de facteur VIII. »

S'interrogeant sur les risques en France, le journal cite le Pr Soulier:
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« Le Pr Soulier estime qu'en France les risques de contamination sont bien moin-
dres qu'aux États-Unis. Les donneurs sont bénévoles, et d'autre part 90% des
substances utilisées chez les hémophiles sont produites en France. Néanmoins,
l'Amérique est la source de 75% des fractions plasmatiques importées en France.
Une enquête est en cours pour vérifier qu'aucun hémophile n'est jusqu'à présent
concerné. »

Le journal évoque la possibilité d'appliquer en France les mêmes mesures d'éviction des

donneurs qu'aux États-Unis.

Premières réadions du réseau transfusionnel

Une étude épidémiologique sur les hémophiles

Le Dr Habibi, qui travaille au CNTS et siège au bureau de la SNTS rencontre les membres du

groupe de travail sur le SIDA le 4 février. n est informé «des risques que présentent certains
donneurs (Haïtiens, Européens ayant séjourné récemment aux USA...) » (Archives B. Seytre)

Une étude est lancée par la SNTS, sous la responsabilité du Dr Habibi, en collaboration avec

le Dr Allain, AM Couroucé, le Pr Goudemand et des médecins spécialistes de 1'hémophilie,

pour identifier d'éventuels cas de SIDA parmi les hémophiles français 70.

Le SIDA est évoqué à la cers pour la première fois le 24 mars : le Dr Chippaux, représen-

tant le LNS, informe la commission des résultats de l'étude épidémiologique menée par le

groupe de travail, qui a permis d'identifier fin décembre 29 cas de SIDA en France «pour
lesquels la maladie semble avoir été transmise principalement par voie vénérienne mais aussi
par voie sanguine. 1...] Le groupe de travail tenait à ce que la CCTS soit saisie du problème
afin qu'elle réfléchisse sur les précautions éventuelles à prendre en matière de transfusion
sanguine et de dérivés sanguins ». Le Pr Eyquem signale que le problème dépasse désormais

le cas des homosexuels et des Haïtiens, le Zaïre étant également touché. Le Pr Ducos estime

qu'il s'agit d'un problème important, et que «la transfusion est directement impliquée puis-
que la contagion peut se faire par le sang ou les produits sanguins» ; il convient d'attendre

les conclusions de l'enquête menée par le Dr Habibi. n souligne

«Aux États-Unis, ce sont les donneurs rétribués qui sont impliqués. Il peut se po-
ser un problème pour les hémophiles français qui reçoivent des concentrés
d'origine commerciale. La sagesse des transfuseurs français qui ont toujourspré-
conisé de réserver le facteur VIII concentré aux cas indispensables trouve ainsi sa
justification. »

En conclusion de ce point de l'ordre du jour, le Pr Soulier cite le cas d'un hémophile améri-

70 L'article dans lequel des résultats détaillés sont publiés remercie notamment les Dr Sultan, Gazengel, Lar-
rieu, Laurian et Vergoz, ainsi que le groupe de travail sur le SIDA.
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cain ayant réclamé du concentré français, jugé plus sûr que les produits commerciaux.

À cette même cers, le Pr Soulier fait le point sur la production de concentré de facteur VIII.

La production, qui a progressé de 15% à 20% par an, s'essouffle à suivre la demande, et des

importations très importantes ont été nécessaires en 1981. Le rapport entre cryolyophilisés et

concentrés est en train de s'inverser, et on prévoit pour 1983 la distribution de 75% de

concentrés et de 25% de cryoprécipités.

«Par ailleurs, il faut se demander si le risque de transmission de maladie (comme
le sida) ne conduira pas, à terme, à une diminution de la demande de produits
étrangers d'origine incertaine ».

Le Pr Ducos rappelle que le concentré présente des problèmes de rendement, et que la fabri-

cation est actuellement limitée par l'approvisionnement en plasma de qualité cryo, et non par

la capacité de production, qui est actuellement suffisante 71. Or, la préparation de ce plasma

coûte cher aux ETS ; leur équilibre fmancier parfois précaire les fait hésiter à se lancer dans

cette production. Le Dr Chassaigne note que le traitement d'un hémophile coûte 36000

francs par an avec des cryoprécipités et 56 000 francs avec des concentrés. Le Pr Goudemand

s'inquiète d'une demande se portant à plus de 70% sur les concentrés: une proportion plus

raisonnable serait de 50%. Pour le Pr Soulier, cette situation est le résultat de la promotion

faite par les firmes commerciales qui ont encouragé les hémophiles à se faire traiter par les

produits les plus concentrés.

L'intervention de la presse: ne faut-il pas prendre des mesures préventives?

Le 4 mai, Anne-Marie Casteret, dans le Quotidien du médecin, demande en titre «La menace
de transmission sanguine ne justifie+elle pas d'ores et déjà des mesures préventives? »

Rappelant la récente publication du cas du bébé transfusé, et les mesures déjà prises aux

États-Unis, trois problèmes lui paraissent primordiaux :

- « la protection des hémophiles», qui sont traités avec ces concentrés importés des États-

Unis:

« ne faut-il pas dès à présent recommander aux hémophiles d'utiliser le facteur
VIII français, simple ou concentré, où le nombre de donneurs est dix fois
moindre qu'aux États-Unis 72 ? »

Elle indique qu'en Grande Bretagne, le ministère envisage d'arrêter l'importation de déri-

vés;

71 La capacité cumulée des 5 centres producteurs est de l'ordre de 35 millions d'VI, pour une production pré-
vue en 1983 de moins de 22,5 millions d'UI.

72 « chaque culot représente plus de 20 000 donneurs [u.)Le nombre de donneurs est au moins dix fois plus
petit [pour les produits français) »
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- «la sélection des groupes à risque dans les CTS [...] La SFTS va-t-elle donner des consi-
gnes aux CTS afin que les personnes à risque soient averties et qu'elles évitent de donner
leur sang? » Elle cite le Dr Habibi qui indique qu'aucun SIDA n'a été identifié à la suite

d'une transfusion sanguine en France métropolitaine, mais que des mesures seront prises

si l'étude en cours conclut à l'existence d'un risque.

- «le vaccin contre l'hépatite B, où plasmas américains et français ont été mélangés [...J.
le ministère va-t-il permettre l'emploi de ces doses, dont le danger potentiel ne peut être
considéré comme nul ? »

En conclusion, elle s'inquiète de la lenteur et de la sérénité qui de manifestent sur ce dossier:

« si l'incubation dure quelques mois à deux ans, ne risque-t-on pas de multiplier tranquille-
ment le nombre de porteurs ? » et la France ne risque-t-elle pas de connaître, avec deux ans

d'écart, la même situation que les États-Unis?

Le Pr Ducos réagit immédiatement, pour indiquer au Quotidien du médecin que, « bien que le
risque de transmission du Sida par produits sanguins soit actuellement limité en France»,
des mesures ont déjà été prises et d'autres sont à l'étude, les décisions devant être arrêtées le

9 juin. La SNTS a ainsi engagé des actions dans le domaine des maladies transmissibles par

transfusion sanguine (précision des conditions d'éviction des dons du sang, étude du dépis-

tage sérologique des donneurs à risque). S'agissant des hémophiles, il signale que le risque

(de Sida ou d'hépatite non-A non-B) concerne les produits importés: le CNTS s'est assuré

que les fournisseurs étrangers respectaient les recommandations américaines, et les ETS

augmentent leur production afm de les éliminer. Le même numéro du journal signale la mort

de deux hémophiles espagnols 73.

La grande presse reprend la question quelques jours plus tard. Sous le titre «Cancer gay, la
contagionpar le sang », Libération revient sur la transmission par voie sanguine, «qui cons-
titue un changement d'échelle important: le marché international du sang est un magma
opaque qui collecte la matière première auprès de donneurs rémunérés », aux USA et aussi

en Haïti. Dans un encart consacré à la «Parano dans [un] pénitencier », il signale aussi que

35 prisonniers de l'État de New York ont été atteints du SIDA, et que 18 en sont déjà morts74•

S'agissant de la France, un article note que les hémophiles français, fréquemment traités avec

des concentrés importés issus de plusieurs milliers de dons, sont exposés, et qu'outre les ga-

ranties demandées aux fournisseurs, le Pr Ducos recommande «des efforts d'économies dans

73 Le 11 puis le 19 mai, le Quotidien du Médecin signale que les hémophiles britanniques s'inquiètent.

74 Selon le journal, «la propagation de la maladie en milieu carcéral» est un aspect peu abordé aux États-
Unis, «les prisonniers faisant déjà partie des deux groupes à hauts risques à risques que sont les homo-
sexuels et les toxicomanes»
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les prescriptions pour réduire les importations ». Quant à l'action auprès des donneurs, ce

dernier craint qu'une information, aussi minime soit-elle, n'entraîne scandale et polémique.

Le 18 mai 1983, Jean-Yves Nau dans Le Monde annonce en titre la « suppression à terme des
importations de médicaments antihémophiliques importés des États-Unis» et la prochaine

mise en place rapide d'une sélection des donneurs à risque. Tout en indiquant qu'aucun ma-

lade français de SIDA n'est hémophile ou ne peut être lié une transfusion sanguine en métro-

pole, il signale le décès de deux enfants hémophiles espagnols de 9 et 16 ans. Quant à la pré-

vention, elle devrait passer par une sélection des dons fondée sur l'exclusion des donneurs à
risques (homosexuels masculins, toxicomanes, personnes en provenance des USA, des CaraÏ-

bes ou d'Afrique équatoriale). S'agissant des concentrés importés, l'article cite un extrait

d'une lettre ouverte du Pr Soulier aux hémophiles, signalant les risques des plasmaphérèses

rémunérées, puis la perspective de voir la production française conduire à terme à la suppres-

sion des importations. Enfin, l'article revient sur le vaccin contre l'hépatite en précisant que

les deux fabricants, Merck Sharp & Dohme (MSD) et l'Institut Pasteur Production (lPP) ont

utilisé des plasmas américains. n note qu'en dépit du « gigantesque casse-tête» que repré-

sente ce dossier, le vaccin protège très bien contre l'hépatite B, et que « les techniques de pu-
rification drastiques utilisées éliminent apriori tout risque d'infection virale ».

Le point de vue des chercheurs français sur le SIDA

Le 19 mai, une réunion des chercheurs français sur le SIDA traite des problèmes de la trans-

fusion:

Concernant les risquespotentiels de transmission du SIDA par les transfusions et
les mesures à conseillerpour limiter ces risques s'ils existent (Dr Brunet) :

Après un débat animé, il semble que le groupe puisse proposer une réflexion à 3
niveaux :
Concernant l'importation de produits sanguins: il semblerait logique d'arrêter
l'importation des produits sanguins "à risque" : concentrés antihémophiliques,
plasmas servant à la préparation du vaccin contre l'hépatite virale. En effet, ces
produits apparaissent à risque du fait soit de la multiplicité des donneurs
(concentrés) soit du fait de la nature des communautés ayant fourni les produits
(homosexuels ou toxicomanes). Ceci dit, reste à préciser comment compenser
l'arrêt de ces importations, et comment la suppression de certains produits
(concentrés antihémophiliques) sera ressentie par les communautés utilisatrices.
Il est certain qu'une campagne d'information après de ces communautés et par
des médecins en charge de cette communauté serait nécessaire.
Concernant la discrimination clinique des donneurs: il est [avéré ?] que quel-
ques cas d'AIDS transmispar transfusion sanguine ont été observés aux USA no-
tamment. [u.]En ce qui concerne la France, nul ne peut nier un risque théorique
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encore que ce risque apparaisse [limité ?] à ce jour pour les produits non
concentrés, [et qu'aucun cas lié à la transfusion n'ait été signalé] Ce risque justi-
fie-t-il une discrimination clinique de donneurs à risque ? Cette discrimination
serait fondée sur un questionnaire informatif des communautés à risque [... ] Ceci
étant cette discrimination risque de poser des problèmes: baisse du nombre des
donneurs déjà insuffisant? nécessité alors de suppléance par importation de pro-
duits sanguins provenant de communautés à risque? retentissement psychologi-
que du questionnaire sur les éventuels donneurs se reconnaissant avoir un ou plu-
sieurs facteurs de risque ?Aussi, à ce jour, le groupe serait-il enclin, compte tenu
des arguments pour et contre, à ne proposer une discrimination clinique des don-
neurs à risque que pour les donneurs des produits sanguins destinés à des rece-
veurs à haut risque: en pratique les donneurs connus, répertoriés, fournissant les
communautés hémophiles. [ ... ]

Concernant la discrimination biologique des produits sanguins: [en l'absence de
marqueurs spécifiques de l'AIDS] peut-on trouver ou proposer des palliatifs ? Les
marqueurs de l'hépatite (HBsAg, anti-HBc) déjà recherchés par certaines équipes
sont susceptibles de permettre l'exclusion de nombre de sujets appartenant aux
groupes à risque comme les homosexuels, les Africains, etc. [Des études sont né-
cessaires pour affiner les données] Enfin, il est vraisemblable que l'on puisse
dans l'année identifier un véritable marqueur de l'AIDS, auquel cas des mesures
précises seront à prendre d'urgence. Actuellement, le groupe serait enclin à pro-
poser les marqueurs HBs, anti-HBc et BW75 pour les produits sanguins réservés
au tout venant tout en réservant les marqueurs d'une activité transcriptase re-
verse et DNA polymérase76 aux produits destinés aux receveurs à risque essentiel-
lement les hémophiles» (Archives B. Seytre).

Mi-mai, la réunion annuelle du comité d'experts de transfusion sanguine du Conseil de
l'Europe ajoute le SIDA à son ordre du jour. Le comité estime nécessaire qu'une recomman-
dation assiste les autorités des états membres dans la gestion de ce problème.

L'AFH face à de nouveaux enieux

Poursuite des polémiques sur l'efficacité du RTF

En février 1983, la revue de l'AFH publie la réponse du Pr Soulier aux critiques émises
contre le réseau transfusionnel dans le numéro de novembre 1982, et notamment l'appel a
« menacer» lancé par A. Leroux77.

Le directeur du CNTS rappelle que la production nationale de facteur VIn est passée de 16
millions d'ID en 1975 à 45 millions en 1982, et que la part de concentrés s'accroît régulière-

75 test de dépistage de la syphilis [NDA]
76 signes évoquant la présence d'un rétrovirus en phase de réplication. [NDA]
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ment18• Le rendement des cryoprécipités est deux: fois supérieur à celui des concentrés, et que

« nombreux sont les pays qui seraient heureux de bénéficier des cryolyophilisés dont les hé-

mophiles français disposent sans restrictions ». La comparaison entre le prix des concentrés

importés et français revient à comparer un prix de gros et de détail. En outre «si le plasma

américain est le moins cher du monde et est exporté en Europe », c'est qu'il provient de la

plasmaphérèse massive de donneurs rémunérés, issus des classes les plus modestes (<<pour

une part chômeurs, immigrés, parfois drogués»); cette pratique est de plus en plus discutée

car elle met en danger la santé des donneurs et des receveurs.

«De mystérieuses affections à virus pourraient éventuellement être transmises
par les fractions provenant du plasma commercial (plusieurs publications améri-
caines récentes font allusion à des fièvres inexpliquées, observées chez des hémo-
philes recevant très fréquemment des fractions concentrées. Les hémophiles fran-
çais feraient donc peut-être bien de tempérer leur enthousiasme pour ces produits
d'importation, provenant de plasmas issus de mercenaires, exposant plus que
d'autres aux transmissions d'agents viraux »79.

En conclusion, il souhaite que la rupture entre la transfusion et les hémophiles soit évitée,

mais juge impossible de demeurer plus longtemps président d'honneur d'une association

« dont le président critique continuellement la Transfusion auprès du ministère, des firmes

commerciales et dans les colonnes de sa revue» ,. il espère que le conseil d'administration ne

partage pas toutes les vues du président, et fera connaître son sentiment. fi rappelle que la

transfusion et les centaines de milliers de donneurs bénévoles permettent chaque année à près

d'un million de malades de recevoir des dérivés sanguins, et que «cette action dépasse très

largement le cadre de l'hémophilie. Il est important que les hémophiles ne perdent pas de vue

ce contexte d'ensemble. »

En réponse, la revue publie une délibération du bureau de l' AFH :

« [l'article d'A. Leroux portait sur] le droit revendiqué à se procurer auprès des
CTS des produits concentrés toutes les fois qu'ils sont prescrits par une ordon-
nance médicale [... ] et la sensibilité des hémophiles aux argumentations blessan-

77 Cette «lettre ouverte à l'AFB» est datée du 18 novembre 1982.

78 elle passe de 18,6% en 1980 à 30% en 1982, et un objectif de 44% en 1983. L'essentiel de la production est
assuré par le CNTS et Lille. Lyon, Marseille et Monptellier ne produisent pas de concentrés, alors que Bor-
deaux, Nancy et Strasbourg n'ont qu'une production très marginale.

79 Selon Bastin & al. (1993), le Pr Soulier transmet début janvier 1983 à H. Chaigneau, président d'honneur de
l'AFH, des articles relatifs à l'hépatite, ainsi, fi à titre tout à fait confidentiel ", que des articles scientifiques
fi s'interrogeant sur la possibilité que les facteurs de coagulation puissent éventuellement provoquer un syn-
drome de déficit immunitaire acquis. 1...] Ces faits ne me paraissent pas établis et il serait ridicule d'inquiéter
injustement les hémophiles". H. Chaigneau lui répond qu'en France, les centres de traitement de
l'hémophilie n'ont pas constaté la transmission plus fréquente d'hépatite avec les produits importés. fi Cela
explique dans doute le silence du monde médical français - en dehors de votre seule intervention - et le fait
que le ministère de la santé publique, avec l'accord du CNrS qui achète et vend ces produits, en ait autorisé
l'importation •• (Bastin, 1993, transcription partielle)
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tes sur le coût élevé des produits demandés, étant observé que les comparaisons
sur les prix mériteraient d'être clarifiées. »

Rappelant que l'action de l' AFH vise «à ce que le production française parvienne à couvrir

en quantité et en qualité les besoins des hémophiles », le bureau reconnaît que des efforts ont

été faits par la transfusion, «sans toutefois atteindre encore les résultats recherchés ».

L'éditorial de ce numéro de février, intitulé «Le tonneau des Danaïdes », revient sur le coût

du traitement des hémophiles, qui doit être en permanence renouvelé sans perspective de gué-

rison définitive. n rappelle la nécessité de tenir compte des économies globales qu'une bonne

prise en charge de l'hémophile permet à la société entière de réaliser. D'autre part, le prix des

produits est établi avec une certaine part d'arbitraire: en particulier, la France favorise les

immunoglobulines. Un autre article fait le point sur la production et l'importation de facteur

VIn depuis 1978, à partir des chiffres fournis par le CNTS :

PRODUcnON ET IMPORTATIONS DE FACTEUR VIII

en millions d'Ut 1978 1980 1981 1982(8) 1983(8)
cryolyophilisés RTF 23,0 25.7 27.6 27.6 26.5
concentrés RTF 2.9 5.9 7.5 11.5 21,8
cryocongelés RTF 4,0 4.8 5.8 5.8 5,8
concentrés importés 3,5 3,8 14,5 12.5
Total 33,4 40.1 55,4 57,4

L'éditorialiste relève que la croissance de la production nationale a été inférieure à ce qui

avait été annoncé en 1979 à Dourdan, et que les importations représentent encore une part très

importante de la couverture des besoins en concentrés. Mais les centres de fractionnement

annoncent une forte augmentation de leur production pour 1983.

La prophylaxie, un nouvel enieu

En avril, la revue de l' AFH consacre plusieurs articles à la prophylaxie. Le Dr Allain explique

qu'un traitement prophylactique préventif consiste à injecter systématiquement du facteur

antihémophilique en dehors de toute nécessité médicale immédiate, soit sur une période limi-

tée, soit à long terme. n précise d'abord les risques de ce traitement:

« [pour certains, comme les virus de l'hépatite (B ou non-A non-B)] l'incidence
de leur transmission est similaire quelque soit la fréquence des perfusions. Ce-
pendant, on a récemment évoqué la possibilité de transmission d'agents viraux
rares chez les hémophiles très Perfusés avec les concentrés ».

Quant aux modalités de mise en œuvre de cette thérapeutique, certains médecins recomman-

dent de la commencer dès le diagnostic de l'hémophilie ou dès le premier incident hémorra-

gique; mais
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«est-illégitime d'imposer à un petit garçon la répétition tous les deux jours du
traumatisme de l'injection [... ] et d'imposer ainsi le rappel constant d'une mala-
die souvent peu préoccupante dans la petite enfance ? »

n indique aussi qu'on ne dispose pas encore d'études établissant la supériorité de la prophy-

laxie systématique par rapport au traitement à la demande, par les parents ou en autoperfu-

sion. Enfin, il rappelle les problèmes de disponibilités des produits : alors que la France pro-

duit 18 000 VI / hémophile et par an, la prévention systématique en nécessiterait de 110000 à

130000.

Pour le Dr Gazengel comme pour le Dr Sultan, les complications de la prophylaxie sont celles

de tout traitement transfusionnel, et elles sont augmentées du fait de l'intensité du traitement.

Le Dr Gazengelle précise

« les concentrés préparés à partir du sang de milliers de donneurs présentent un
risque non négligeable de transmission de maladies virales (hépatites B, non-A
non-B et autres virus). »

Quant aux anticoagulants circulants, le mode de traitement parait sans influence sur leur ap-

parition. Pour le Dr Sultan, la prophylaxie permet d'éviter les hémarthroses et leurs séquelles

articulaires «qui restent à l'heure actuelle (avec les inhibiteurs) la préoccupation majeure du

médecin traitant ». À ses yeux,

« la médecine préventive est une médecine idéale, et c'est une évolution normale
des choses que nous voulions l'adapter à l'hémophilie ».

Débats et prises de position de l'AFH

Les articles publiés par la presse qui évoquent la situation des hémophiles conduisent l'AFH à

publier fm mai un communiqué de presse:

«Devant la multiplication d'échos relatifs au développement du SIDA et aux me-
naces d'interdiction des concentrés nécessaires au traitement des hémophiles
français, l'AFH [...] tient à communiquer les précisions suivantes: aucun hémo-
phile français n'a été aUeint du SIDA, qu'il ait reçu des dérivés français ou im-
portés. Rien ne justifie actuellement le refus par un nombre croissant de patients
de certains produits antihémophiliques importés par le CNTS et distribués par le
réseau transfusionnel français. L'AFH, qui regroupe médecins et patients, conti-
nuera d'exercer la plus extrême vigilance pour que les hémophiles français dispo-
sent des produits nécessaires à leur traitement, ce qui implique la poursuite des
importations, et pour que des contr61es d'une sévérité accrue s'exercent, à la fois
sur la sélection des donneurs et sur l'innocuité des produits importés» (Quotidien
du médecin, 30/05/83).
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Fin avril, le Dr Sultan remet pour publication un article relatif aux anomalies lymphocytaires

chez les hémophiles8o• Sur 23 hémophiles bien portants testés depuis janvier, 5 présentent un

ratio T4rrS inversé. Aucun ne présente d'anticorps anti-HTLV.

«La relation entre le déficit immunitaire acquis et les anomalies [lymphocytaires)
reste incertaine. De telles anomalies ne signifient pas nécessairement qu'il existe
un déficit immunitaire. On doit cependant noter que chez certains hémophiles ces
anomalies [... ) sont associées à un déficit de certaines fonctions lymphocytaires.
De plus, chez les greffés du rein, les infections opportunistes apparaissent le plus
souvent lorsqu'il existe une inversion du rapport T4/T8. La cause du SIDA est in-
connue, mais divers arguments suggèrent le rôle d'un agent infectieux à son ori-
gine. En effet, le SIDA Peut être transmissible, survenant chez les partenaires fé-
minins d'hommes atteints, chez un Français transfusé à Haïti, chez un enfant
ayant reçu des [plaquettes) d'un sujet malade. La survenue de ce syndrome chez
les hémophiles permet de suspecter un agent infectieux transmis par les produits
sanguins. »

Le CMV, l'EBV et l'HBV peuvent entraîner ces anomalies, notamment en cas d'infections

répétées. Si les trois patients de l'échantillon utilisant des cryoprécipités ont un bilan nor-

ma181, et si certaines études montrent que ces anomalies n'interviennent que chez les utilisa-

teurs de concentrés, d'autres études sont nécessaires pour préciser ce point. De même, un sui-

vi prospectif permettra de préciser le devenir des anomalies constatées (Clauvel & al., 1984).

Les 4 et 5 juin, se tient l'assemblée générale de l'AFH, sous la présidence du Pr Jean Ber-

nard82• Le thème initial en était le traitement prophylactique, mais «la vaste campagne menée

à propos du SIDA [qui) a engendré des inquiétudes bien compréhensibles» a conduit à y

ajouter un point sur le SIDA. Comme chaque année, l'assemblée plénière a été précédée

d'une réunion du comité médical de l'association83•

La prophylaxie: la marche irréversible du progrès thérapeutique

S'agissant de la prophylaxie, le Dr Sultan rappelle que le traitement de l'hémophilie a d'abord

donné la priorité au traitement aussi rapide que possible de 1'hémorragie. À cet égard, depuis

10 ans, le traitement à domicile a représenté un grand progrès. Mais il faut continuer à aller de

l'avant, grâce au traitement prophylactique, qui vise à éviter les hémorragies spontanées, ce

80 Sa bibliographie comporte la totalité des articles publiés sur le sujet SIDA et hémophilie jusqu'à cette date.
L'article, définitivement accepté en juillet 1983, sera publié début 1984 dans la Presse Médicale.

81 «[Tous les hémophiles au ratio inférieur à IJ sont transfusés avec des cryolyophilisés et des concentrés de
facteur VIII. Trois malades qui ne reçoivent que des cryoprécipités n'ont pas d'anomalies ».

82 Membre d'honneur de l'AFH, président du conseil d'administration du CNTS, il préside aussi le comité
national d'éthique créé en février 1983.

83 Les développements qui suivent reprennent le compte-rendu de la séance plénière, publié dans le numéro
de décembre 1983 de la revue de l'association.
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qui revient à « transformer les hémophiles sévères depuis leur naissance en hémophiles lé-
gers ».

« [La prophylaxie] accroît les avantages du traitement à domicile: elle élimine la
douleur, permet une meilleure insertion scolaire et professionnelle et une activité
physique des enfants et des adolescents hémophiles proche de l'activité des en-
fants normaux. De l'autre côté de la balance, il y a la répétition des injections,
l'accroissement du risque de transmission d'agents infectieux, le coût du traite-
ment. »

Sur ce dernier point, le Dr Sultan note qu'il faut évaluer les conséquences d'un traitement

insuffisant. Enfin, elle indique que ce traitement est mis en œuvre par six ou sept équipes, le

plus souvent chez des enfants, car il est important que des arthropathies chroniques ne

s'installent pas. 52 enfants bénéficient d'un tel traitement en France.

«Ce commencement donne beaucoup d'espoir, même si l'on doit admettre que
desproblèmes se posent et que cette thérapeutique peut avoir des inconvénients. »

Au cours de la discussion, elle indique que les familles qui éprouvent des réticences face à ce

traitement sont celles qui n'ont pas la notion de la gravité de l'hémophilie quand on la laisse à

son évolution spontanée, et qui ont du mal à accepter la perspective de transfusions deux à
trois fois par semaine pendant 10 ou 15 ans. En réponse à une question du Dr Laurian portant

notamment sur les contrôles à effectuer, y compris sur le plan des risques éventuels, par

exemple hépatiques, le Dr Sultan rappelle que le comité médical n'est pas parvenu à des

conclusions défmitives. Le président de l' AFH indique:

«[une conclusion importante du comité médical] est qu'il n'y a pas de risques
spécifiques du traitementprophylactique, ces risques étant les mêmes que ceux de
la transfusion répétitive. Il y a un problème sérieux qui est celui de faire accepter
le traitement. »

Le Dr Sultan précise que la prophylaxie concerne les hémophiles sévères âgés de 2 ans, âge

du début de la marche, à 17 ans, âge à partir duquel il n'y a plus de nouvelles atteintes articu-

laires. Dans l'impossibilité actuelle de les prendre tous en charge, « il paraît plus raisonnable
de prendre les plus jeunes, au fur et à mesure de leur arrivée à l'âge de deux ans ». Le Dr

Allain rappelle qu'on n'a pas encore de comparaison entre le bénéfice et les risques respectifs

du traitement à la demande et du traitement prophylactique, et que ce dernier peut être très

traumatisant pour un enfant de 2 ans.
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Les hémophiles français et le SIDA: un état des lieux

Le Dr Allain fait ensuite un exposé le SIDA, «sujet qui a fait couler beaucoup d'encre [... ]

et chargé d'un certain nombre d'éléments émotionnels », ce qui le conduit à se «cantonner à

la présentation des faits. »

fi indique que cette déficience immunitaire est défini cliniquement par le sarcome de Kaposi

et des infections opportunistes, des adénopathies, des fièvres au long cours et des amaigris-

sements importants. Un deuxième volet consiste en anomalies biologiques, essentiellement au

niveaux des lymphocytes, et notamment une diminution de leur nombre, et un ratio T4ff8
diminué. 2 000 cas ont été signalés aux USA, avec un pourcentage relativement élevé de dé-

cès. Le Dr Allain rappelle les catégories à risques, largement diffusées par la presse : homo-

sexuels jeunes, utilisateurs de drogues, émigrants d'Haïti ou d'Afrique centrale, 1%

d 'hémophiles, et souligne que les malades proviennent de grandes concentrations urbaines84•

S'agissant du risque transfusionnel, « il a ét~ décrit dans la littérature deux cas de sujets pour

lesquels on envisage la responsabilité de transfusion de sang total» et dans l'un des deux

cas, le donneur a développé un SIDA clinique après le don. «Aux États-Unis, le CDC a ren-

contré un peu plus d'une dizaine d'hémophiles atteints du syndrome clinique, 6 cas ayant été

publiés. En Europe, trois cas ont été décrits, tous les trois espagnols ». fi indique que les re-

cherches menées sur la fréquence des anomalies lymphocytaires chez les hémophiles ont fait

apparaître aux USA une diminution des lymphocytes relativement fréquente (7%, mais sur un

échantillon très faible et non représentatif des 20 000 hémophiles américains), ainsi que des

anomalies du ratio T4ff8 chez environ 50% des hémophiles A. En Grande Bretagne, cette

proportion est de 38%.

En France, une étude a été effectuée dans 25 centres de traitement sur 2 400 hémophiles, re-

présentant les 2/3 des hémophiles français et donc un échantillon représentatif :

«Nous n'avons trouvé aucun cas d'une anomalie de SIDA clinique. C'est donc un
premier point très important. D'autre part nous avons recensé quatre cas
d'hémophiles qui avaient de petites anomalies cliniques du type ganglions hyper-
trophiés et un cas de fièvre prolongée. Il y a donc très peu de cas où l'on ait trou-
vé de telles anomalies cliniques, fussent-elles limitées [... ] Par contre, nous avons
trouvé 8% de sujets ayant une diminution de lymphocytes [proportion comparable
à celle des États-Unis, sur un échantillon relativement représentatif de 340 hémo-
philes]. Chez 37 sujets, le [rapport T41T8] a été mesuré et nous avons trouvé 38%
d'anomalies. »

84 «Par exemple en France les 50 cas connus viennent pratiquement tous de la région parisienne ».
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On ne note pas de fréquence différente de ces anomalies entre les hémophiles traités à plus de

90% avec des produits français et ceux ayant davantage recours aux produits d'importation.

En revanche, l'intensité du traitement est corrélée au pourcentage d'anomalies:

« Plus de 50% des sujets avec anomalies reçoivent plus de 500 UI/kg/an, soit une
perfusion tous les 10 jours, alors que ceux ayant environ une perfusion par mois
avaient simplement 20% d'anomalies. Le comité médical était d'accord pour pen-
ser qu'il y a une certaine relation entre l'intensité du traitement et la présence
d'anomalies biologiques du type d'une déficience immunitaire ».

« Comment résumer la situation ? Le SIDA est une affection grave, dont la cause
n'est pas connue. Un certain nombre d'hypothèses ont été avancées, entre autres
[...lle rôle éventuel d'un ou de plusieurs virus, mais actuellement aucune conclu-
sion définitive ne peut être apportée. L'opinion de mes collègues est que ce syn-
drome est probablement lié à des causes multiples. En ce qui concerne les hémo-
philes enparticulier, on peut imaginer qu'un certain degré de déficience immuni-
tairepeut aboutir, quand il s 'y ajoute autre chose pour des raisons qui seraient à
élucider, à une maladie clinique grave ».

A. Leroux signale que l' AFH «n'est par restée inactive depuis les révélations de la presse
sur le SIDA », et lit le communiqué publié fin mai. fi note qu'aucun hémophile allemand n'est

atteint du SIDA, alors que ce pays pratique très largement la polytransfusion. On évoque une

étude néerlandaise, faisant apparaître un ratio T4rrS normal chez les utilisateurs de cryopré-

cipités, un peu diminué chez ceux traités avec des concentrés nationaux et davantage abaissé

chez les utilisateurs de concentrés américains85•

A Leroux interroge le Pr Soulier sur les mesures prises en France pour écarter certains don-

neurs à risques, comme cela se fait aux États Unis, ainsi que sur

« l'emploi des produits chauffés comme il en existerait depuis quelques temps sur
les marchés américains et allemands et qui sont présentés comme diminuant
considérablement le risque d'hépatite beaucoup plus sérieux actuellement que le
SIDA: si le SIDA se révélait d'origine virale, pourrait-on dire que ces produits
auraient l'intérêt de diminuer le risque de propagation du SIDA chez les hémo-
philes ? »

Le Pr Soulier répond qu'en matière de sélection des donneurs, une expérience est en cours au

CNTS, mais que les questions très indiscrètes seront plus ou moins bien reçues par les don-

neurs, problème déjà rencontré aux États-Unis. Quant à l'utilisation de produits chauffés:

85 fi s'agit selon toute vraisemblance d'une étude menée par la Croix-Rouge néerlandaise, dont on n'a pas
retrouvé trace dans la littérature scientifique internationale référencée par Medline. Selon Krever (1997, p.
912), qui ne précise pas la référence bibliographique, elle indique que 73% des utilisateurs de cryoprécipités
ont des ratios T4/T8 normaux, contre 29% des utilisateurs de concentrés importés.
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« [Elle] pose deux questions: celle de savoir si le chauffage met à l'abri de la
transmission d'un virus dont nous ne connaissons pas la thermo-sensibilité, et
celle de savoir (les Américains ne le savent pas et font des recherches sur ce
point) si des injections de protéines chauffées ne sont pas susceptibles de donner
des réactions à long terme. En outre, si nous voulons nous faire une opinion sur
l'intérêt de ces produits chauffés, il nous faut être capables de les comparer à une
série deproduits non chauffés. »

Le cas des fractions activées, destinées au traitement des hémophiles avec anticoagulant cir-

culant, est également évoqué: «Le ministère n'aime pas avoir des frais d'importation éle-
vés », mais la transfusion éprouve des difficultés à en produire. Le Pr Soulier explique que le

CNTS travaille sur des complexes prothrombiques haute activité, mais que l'on ne dispose

pas de tests in-vitro pour mesurer leur efficacité ; il faudra donc mener des études cliniques en

double aveugle pour comparer l'efficacité des produits étrangers et des produits français.

À la question de savoir si le SIDA ne remet pas en cause le traitement prophylactique, le Dr

Allain répond qu'il est difficile de répondre dans la mesure où actuellement aucune relation

n'est démontrée entre la fréquence des injections et le SIDA. Évoquant cette remise en cause,

M. Barillet, vice président de l' AFH, demande :

«Quelle est l'importance du risque du SIDA comparé à un autre risque, l'hépatite
virale, bien connue des hémophiles qui savent, pour celle-ci, faire le rapport entre
les avantages et une éventuelle contamination ?».

Le Pr Bernard lui répond que le danger du SIDA est actuellement plus petit que le danger de

1'hépatite.

Le risque de pénurie de produits en cas d'interruption des importations ayant été évoqué, un

hémophile belge signale qu'il est possible de disposer d'un traitement satisfaisant sans impor-

tations. En Belgique, chaque famille d 'hémophiles fournit un nombre déterminé de donneurs

(parents, amis) capables d'assurer le production des dérivés nécessaires. 400 hémophiles font

l'objet d'un traitement continu, plus d'une trentaine sont sous prophylaxie, et la quantité de

produits est suffisante, très inférieure à l'Allemagne mais identique à la consommation fran-

çaise.

En réponse à une question du Pr Soulier, il précise que ces dérivés sont uniquement des cryo-

précipités. Pour le Pr Soulier, «c'est extrêmement fondamental ». Prenant l'exemple de la

production du début de l'année, il indique avoir produit 11 millions d'UI, 45% en cryolyophi-

lisé, 55% en concentré. Une production exclusive de cryolyophilisé aurait fourni 14,7 mil-

lions d'UI, une production exclusive de concentrés 8 millions. «Il faut que l'on respecte un
certain rapport et que l'on ne soit pas trop exigeantpour lesfractions coagulantes»
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Le Pr Bernard conclut qu'il ne faut pas oublier que la nature du risque de transmission virale

par transfusion sanguine varie beaucoup suivant le pays (paludisme en Indochine, hépatite au

Sénégal, maladie de Chagas au Brésil).

«Je crois que le risque du SIDA est plus petit que les autres. D'autre part, il est
parfaitement possible que si l'un des agents d'une maladie transmissible existe
dans les produits que l'on reçoit de l'étranger, d'autres données relatives à la
santé dans lepays où l'on est feront que lapropagation n'aura pas lieu. »

Tout acte médical comporte des risques: il ne faut pas dramatiser, mais faire une balance des

risques et du bénéfice: ce type d'études est en cours. «C'est un problème qui demande une
grande vigilance mais pas du tout d'inquiétude à l'heure actuelle» Puis il ramène la discus-

sion à la prophylaxie.

Quelle politique de production au regard des enjeux actuels?

Un intervenant s'inquiétant de l'augmentation de la consommation que va entraîner la pro-

phylaxie, et craignant qu'on ne puisse la satisfaire, le Pr Soulier répond qu'en raison des ris-

ques que comporte le sang des donneurs rémunérés pour le SIDA comme pour 1'hépatite, la

charge de cette croissance repose sur les donneurs bénévoles. La transfusion française accroit

sa production d'environ 20% par an, et continuera à le faire; cela pose notamment un pro-

blème de ressources, et les hémophiles et leur entourage doivent participer à l'effort. Quant à

l'impact de la recherche de l'autosuffisance sur la prophylaxie,

« j'aurais tendance à faire une réponse extrêmement prudente. Je crois qu'il se-
rait sage d'attendre deux ans avant d'entamer la prophylaxie, car, ou le SIDA
n'apparaît pas en Europe, et on peut s'en débarrasser l'esprit et partir sur une
prophylaxie sans arrière pensée, mais s'il s'avérait, dans un an ou deux, que cette
maladie se développe en Europe - ce que je ne crois pas, mais on n'en sait rien - il
n'aurait pas été prudent de dire aujourd'hui qu'il faut augmenter la prophylaxie.
Il faut se faire une idée scientifique du risque. Actuellement, j'ai l'impression que
les uns et les autres réagissent de façon plus sentimentale: ils sont pour ou contre
laprophylaxie, ils ne veulent pas voir un risque ».

A. Leroux intervient:

« [ le comité médical est] parti de l'idée que la prophylaxie ne pose pas de pro-
blème spécifique et ne présente pas plus de risques que le traitement nécessité par
des hémorragies répétées oupar des interventions chirurgicales»

Un intervenant se demandant si « on neprend pas prétexte du SIDA pour éviter de se poser le
problème de laproductio'f nécessaire à laprophylaxie », le Pr Soulier répond:
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«ni les producteurs ni les utilisateurs n'ont intérêt à ce qu'il y ait des risques
dans les produits sanguins. Ce que j'ai voulu dire, c'est que jusqu'à présent, nous
n'avons pu les établir. Nous nepouvons pas discuter dans le vide ».

Pour F. Graeve,

« il nous a semblé, à entendre les réflexions de nos amis belges et celles du Pr
Soulier, que nous faisions tout à coup un pas en arrière par rapport à des choses
qui nous paraissaient acquises depuis un certain temps. Nos amis belges nous di-
sent: Faites comme nous, soyez autosuffisants, nous avons un don du sang qui
nous permet d'être autosuffisants [.u] La France se place au tout premier rang
du don,. actuellement, le problème n'est pas du tout celui de la ressource et d'un
appel désespéré à des donneurs pour qu'ils donnent davantage. [...] Cela pour-
rait peut-être le devenir [en cas de] généralisation de l'autotraitement et de la
prophylaxie. Mais nous n'en sommes encore pas là avec 52 cas de traitement
prophylactique, et nous n'en serons pas là même si ce chiffre est doublé ou tri-
plé»

Le Pr Soulier répond qu'il n'est pas question de revenir en arrière.

«La question est: que peut-on faire en allant de l'avant? Cela pose deux pro-
blèmes, celui des ressources et celui des risques. Pour leproblème des ressources,
il y a quelque chose que l'on a escamoté, c'est la mesure de la différence entre un
traitement prophylactique et un traitement à la demande. [Or, le premier réclame
de 3à 5fois plus de concentrés que le second]. ».

Pour le Dr Sultan, l'écart est plutôt de 2 à 3 fois. Mais elle pense que l'augmentation initiale

sera ultérieurement compensée par les économies liées à l'amélioration structurelle de l'état

des hémophiles. Précisant que l'on ne passera pas à 500 hémophiles en prophylaxie en un an,

elle conclut:

« on soigne les malades, on prévient les maladies, c'est la marche irréversible. Il
ne faut pas marcher dans le sens inverse de l'histoire ».

En réponse à une question d'un participant sur la différence qu'il fait entre prévention et pro-

phylaxie, le Dr Allain explique

«Il est insupportable intellectuellement [u.] qu'un jeune enfant soit soumis à
cette charge incroyable que représente la prophylaxie, sans que la famille ait la
conviction du bien fondé du traitement. C'est une décision difficile à accepter par
une famille qui n'a pas l'expérience des hémarthroses à répétition, des accidents
hémorragiques graves ».

Le Dr Garretta revient sur la disponibilité des produits. La France a importé 41 millions de

produits antihémophiliques se partageant pour moitié en concentrés de facteur VIII et frac-

tions activées.
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«Je crois que tout le monde est d'accord pour dire qu'en France nous avons suf-
fisamment de plasma pour faire face à une augmentation raisonnable des besoins,
mais non brutale. Ce qu'il faut par contre, c'est que la structure française se
donne les moyens d'optimiser de manière optimale ses ressources de plasma.
C'est en faisant les choses lentement qu'on y arrive. »

Pour une oHre de produits adaptée à l'évolution des thérapeutiques

Le compte rendu note:

«Une mère d'hémophile fait part de son inquiétude quand elle entend parler
d'arrêt des importations. Elle a des enfants qui sont en prophylaxie. Il lui paraît
inimaginable que l'on revienne à dix ou vingt ans en arrière et qu'on ne puisse
plus soigner ses enfants comme il faut. [Les problèmes psychologiques posés par
laprophylaxie existent] mais ne rien faire contre la souffrance ne crée-t-il pas des
problèmes psychologiques plus importants encore? Cette mère d'hémophile ré-
vèle qu'elle a eu deux frères décédés d'hémophilie, parce qu'ils n'avaient pas re-
çu des soins appropriés»

Sur ce dernier témoignage, l'assemblée générale de l'AFH adopte la motion suivante:

«L 'AFB réunie en assemblée générale, prend acte des conclusions présentées
par M. le PT Jean Bernard, sur la base des rapports établispar Mme le Dr Sultan,
au nom de la commission médicale, et par M. le Dr Allain:

- La prophylaxie constitue une nouvelle étape dans le traitement de
l'hémophilie, et doitpermettre à un nombre croissant de très jeunes enfants de
parvenir sans séquelles articulaires à l'âge adulte.

- Le risque éventuel da au SIDA, évalué objectivement, n'est pas de nature à
modifier les thérapeutiques substitutives actuelles, ni les modalités
d'approvisionnement correspondantes.

S'appuyant sur ces conclusions, l'AFB :

- rappelle son souhait que tous les hémophiles puissent disposer, sur l'ensemble
du territoire, desproduits associés à l'évolution des thérapeutiques;

- en conséquence, estime nécessaire la poursuite des importations, qui ne sau-
raient être ni interrompues ni sensiblement réduites dans le contexte actuel
sans conséquences graves;

- souhaite que toutes les dispositions soient prises pour augmenter et améliorer
la production nationale, en particulier dans le domaine des concentrés, par
une meilleure utilisation des dons bénévoles;

- demande instamment au ministère d'être associée à toute prise de décision
susceptible d'avoir des conséquences sur la santé et la vie des hémophiles ;

- exprime le vœu que les pouvoirs publics prennent l'initiative d'engager, en
concertation avec toutes les parties concernées, une réflexion sur l'adaptation
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nécessaire des structures de collecte et de fractionnement;

- souligne la nécessité d'un effort de recherche, enparticulier dans l'utilisation
du génie génétique. »

L'assemblée générale renouvelle plusieurs membres du conseil d'administration. Deux méde-

cins spécialistes, le Dr Gazengel et le Dr Paître, sont élus. Le Pr Streiff rejoint le Pr Goude-

mand parmi les membres bienfaiteurs. Enfin, le fils du vice-président, G. Mauvillain, nouvel-

lement élu, intègre le bureau de l'association et prend en charge les relations avec la presse.

Au lendemain de l'assemblée générale, le Quotidien du Médecin signale

« [des anomalies lymphocytaires ont été observées chez les hémophiles fran-
çais) avec une incidence relativement élevée: l'importance du traitement reçu
semble jouer un rôle déterminant puisque ces anomalies sont présentes chez plus
de 50% des hémophiles subissant une perfusion tous les dix jours environ, et chez
20% seulement de ceux qui n'en ont qu'une par mois. ».

En conclusion, l'article indique que la problème que pose le SIDA «exige une certaine vigi-
lance mais ne doit provoquer aucune inquiétude dans la population, celle des hémophiles
surtout ». Un encart présente le traitement prophylactique, et indique que dans le cadre de son

expérimentation, 52 enfants et adolescents de 2 à 18 ans reçoivent actuellement de 20 à 30

UIlkg de concentrés deux à trois fois par semaine. (<< Polytransfusion des hémophiles: aucun
SIDA mais des anomalies lymphocytaires », 06/06/83).

Les premières mesures de prévention en France

Des initiatives d'abord isolées

En mars, le crs de Versailles décide d'effectuer une étude sur la prévalence des marqueurs

de 1'hépatite B, de l'RTL V et de la p2microglobuline (qui ont été décrit comme associés au

SIDA) dans la prison de Bois d'Arcy, à l'occasion d'une collecte effectuée à la fin du mois.

(lGAS-IGSJ, 1992, Annexe 134)

En avril, le CNTS demande à ses fournisseurs étrangers de concentrés de sélectionner rigou-

reusement leurs donneurs (Casteret, 1992).

Début mai, Baxter- Travenol informe le CNTS que sa fIliale Hyland a mis en place des mesu-

res de dépistage des donneurs à risques avant que la FDA n'émette ses recommandations, et

qu'elle a même rappelé, de sa propre initiative, des produits issus d'un pool comportant le

plasma d'un donneur ayant ultérieurement présenté des manifestations cliniques associées au

SIDA. Par ailleurs,

«Hyland entreprend une troisième action qui, nous le pensons, peut contribuer à
la sécurité du traitement de l'hémophile: Hyland va dans des délais aussi courts
que possible, convertir la totalité de sa production en facteur VIII traité par la
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chaleur. [Le traitement par la chaleur à pour but de] réduire la contamination vi-
rale. L'agent causal du SIDA n'étant pas identifié, et les effets de la procédure de
chauffage sur tous les virus n'étant pas déterminés, Hyland ne peut actuellement
donner l'assurance que le traitement par la chaleur élimine le risque de transmis-
sion du SIDA. Toutefois, Hyland estime que l'administration du produit chauffé
dans le but de diminuer la contamination virale ne peut qu'accroître la sécurité
des patients et du personnel des centres de traitement» (in IOAS, 1991, annexe
4).

Un courrier comparable est envoyé aux centres de traitement des hémophiles.

Le Dr Sultan interroge le Pr Soulier sur les produits chauffés. Le 1er juin, il lui répond :

« Les fractions dites pasteurisées semblent procurer une atténuation de certains
virus. La démonstration n'a été faite que pour les virus dont nous possédons un
marqueur (ce qui n'est malheureusement pas encore le cas ni pour les hépatites
non-A non-B, ni pour l'A/DS). Toutefois je ne suis pour ma part pas hostile à ce
que des fractions chauffées soient importées, sur unepetite échelle, et réservées à
des sujets à risques, c'est à dire ayant déjà une anomalie T4/T8 [...] Le rôle qui
nous a été confié par le ministère de la santé consiste, je vous le rappelle, à orien-
ter et à contrôler les importations de facteur VIII à la fois sous l'angle du prix et
de la qualité des produits importés. Ceci ne signifie pas que nous ne prenions pas
en considération les demandes des utilisateurs, surtout lorsqu'il s'agit de méde-
cins spécialistes de l'hémophilie. Néanmoins, il ne faudrait pas que les produits
chauffés apparaissent brusquement et sans aucune démonstration scientifique
comme une panacée et qu'on les réclame, non seulement pour les hémophiles à
risque, mais pour l'ensemble des hémophiles. Nous devons nous garder de faire le
jeu des firmes commerciales, qui font actuellement tous leurs efforts pour repren-
dre, avec un produit chauffé, le terrain qu'elles sont en train de perdre du fait
qu'elles ont vendu desproduits éventuellement contaminants ».

n conclut que l'autosuffisance basée sur les donneurs bénévoles, où les sujets à risque, dé-

sormais exclus, sont «certainement beaucoup plus rares [...] que dans les stations de plas-
maphérèse américaines », doit être un objectif commun (ALM86).

Quant au Dr Allain, il précise au Dr Sultan que le CNTS lance une étude de 1,Hémofil T sur

10 hémophiles vierges de tout traitement et vaccinés contre l'hépatite B pour en vérifier

l'efficacité sur l'hépatite non-A non-B, et lui propose la mise en place d'un protocole testant

1'Hémofil T et un concentré du CNTS chez les hémophiles ayant des anomalies cliniques

et/ou immunologiques évoquant l'AIDS. «Ce n'est à l'heure actuelle que dans ce cadre pré-
cis d'investigation que l'Hémofil Tpeut être importé» (ALM).

86 Copie de l'original du document consultée dans les archives de la rubrique médicale du journal Le Monde.
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Le 18 mai, le CNTS a mis en place, à titre expérimental, son propre dispositif de détection

des donneurs à risque, comportant un questionnaire «pour détecter les maladies transmissi-

bles par transfusion» que tout donneur doit remplir, et une note d'information aux don-

neurs87• Les donneurs en provenance d'Haïti doivent être exclus du don, mais le sang de ceux

en provenance des Antilles françaises ou d'Afrique Équatoriale est accepté sans être réservé

au fractionnement «jusqu'à plus amples informations concernant le risque de transmettre le

SIDA ou l'HTL V »88.

Par ailleurs, le CNTS décide d'interrompre les collectes dans les prisons89•

Le SIDA et la transfusion française: état des lieux début 1983

Le rapport du Dr Habibi sur la transfusion sanguine et le SIDA, achevé en mai, fait d'abord la

synthèse des données cliniques et épidémiologiques disponibles9o• n indique qu'à la suite de

la découverte de cas de SIDA clinique chez les hémophiles, un déficit cellulaire «a été dé-

montré chez les hémophiles traités avec les concentrés de facteur VIII, en particulier ceux

provenant de donneurs rémunérés », et que 2 cas de SIDA ont été observés chez des transfu-

sés non hémophiles.

S'agissant des risques en France, en dehors des hémophiles, le rapport indique que sur 49 cas

de SIDA français, un seul a un passé transfusionnel suspect; mais

«rien ne permet d'éliminer une coïncidence91• Par conséquent, en l'état actuel de
notre information, le risque de transmission du SIDA en France par voie transfu-
sionnelle ne repose sur aucune donnée tangible. »

Quant aux hémophiles, le rapport indique que 3 350 hémophiles majeurs sont perfusés régu-

lièrement, précise la nature des produits utilisés, et la part des importations, qui ont beaucoup

87 Le CNTS s'inspire des recommandations de la FDA du 24 mars que le Dr Garretta a communique aux
médecins des collectes CNTS, en leur indiquant « Ûlnécessité de mettre en pÛlce dès à présent au niveau
de l'interrogatoire des donneurs les questions relatives [aux symptômes cliniques évocateurs du SIDA]»
(IGAS-IOSJ, 1992, annexe 51). Le questionnaire comporte 11 questions, dont 3 relatives aux signes clini-
ques et 3 relatives aux pratiques à risque pour le SIDA: «utilisation de drogue par voie injecta-
ble », «reÛltions avec de multiples homosexuels », voyages hors de la métropole (en précisant le lieu et la
durée); la note précise que le risque d'hépatite et de SIDA est accru chez certains groupes (dont la liste est
indiquée: notamment «les homosexuels masculins et de façon plus générale chez tout individu ayant eu
des rapports sexuels multiples avec de nombreux partenaires»), et que le risque de paludisme est observé
chez les sujets provenant de la zone intertropicale.

88 Note du Pr Soulier du 18 mai 1983 (lGAS-IOSJ, 1992, annexe 52)

89 Note de confirmation du Dr Garretta du 25 mai (lGAS-IGSJ, 1992, annexe 54)

90 l'épidémiologie suggère un agent transmissible, avec une période de latence clinique pouvant dépasser un
an. Plusieurs équipes ont suggéré un lien avec les rétrovirus (HfLVet LAY), mais leur rôle reste à déter-
miner.

91 il s'agit du Français transfusé à Haïti; l'hypothèse d'une coïncidence est liée au fait qu'aucun trouble clini-
que n'a été identifié chez les donneurs concernés, d'après un membre de groupe de travail français sur le
SIDA, le Dr Leibowitch.
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augmenté en 1981. Une enquête menée sur 2 300 hémophiles n'a pas fait apparaître de cas de

SIDA clinique mais a permis d'identifier 6 cas jugés suspects, présentés en détail. n s'agit de

jeunes hémophiles âgés de 10 à 17 ans, dont deux ont reçu des doses de plus de 100 000 VI

par an. 3 ont été exclusivement traités avec des produits français, deux avec un mélange de

produits français et d'importation, un exclusivement avec des concentrés importés92•

L'enquête a aussi mis en évidence, outre «une incidence non négligeable, bien que
d'interprétation difficile» d'anomalies biologiques, un rapport T4rr8 dégradé chez 14 cas sur

37 testés93• Les auteurs estiment qu'au regard des incertitudes actuelles sur l'origine et les

formes débutantes du SIDA, «bien que suspecte, l'appartenance à ce syndrome des cas révé-
lés par cette enquête ne peut être formellement affirmée» : on ne peut notamment écarter

1'hypothèse que les anomalies biologiques ne soient provoquées que par l'excès de stimula-

tions transfusionnelles et non par un agent infectieux unique94• Par ailleurs, les concentrés

d'origine importée semblent davantage associés à ces anomalies que les préparations nationa-

les.

Dans une partie consacrée au dépistage des porteurs sains parmi donneurs, le rapport note

qu'en France, un membre du groupe de travail sur le SIDA, le Dr Rozenbaum, a noté que

l'anti-HBc est présent sur plus de 95% des cas cliniques de SIDA ou d'adénopathies suspec-

tes. La recherche systématique de l'anti-HBc «permettrait probablement de dépister un nom-
bre appréciable, mais non la totalité des sujets à risque », car une étude américaine a montré

que 68% des homosexuels étaient positifs pour l'anti-HBc. En France, au moins 5% des don-

neurs sont porteurs de l'anti-HBc, parmi lesquels « une fraction minime constituerait lapopu-
lation à risque du SIDA» ; cette éviction aurait aussi l'avantage de diminuer l'incidence des

hépatites B et non-A non-B, mais seulement de 17%. Le coût additionnel serait de l'ordre de

10 F par unité de sang; enfm, ce test n'est proposé que par un seul fournisseur dans le monde.

Quant au dépistage de l'HTL V ou du LAV, des études complémentaires sont nécessaires pour

en apprécier la valeur, le coût et la faisabilité.

«La transfusion sanguine française ne représente à l'heure actuelle qu'un risque
minime de transmission du SIDA comparé à celui d'autres affections transmissi-
bles, en particulier les hépatites non-A non-B, objet de préoccupations et de re-
cherches multiples. Les éléments justifiant cet optimisme sont le nombre considé-
rable de transfusions et deproduits sanguins, le caractère exclusivement bénévole

92 Le cas le plus suspect est un hémophile B traité avec du PPSB français à raison d'une injection par se-
maine.

93 les données présentées sur les ratios T4!f8 ne sont pas commentées dans le rapport. Comme indiqué par le
Dr Allain à l'AFR, il n'y a pas de lien entre les anomalies et l'origine, nationale ou étrangère, des produits
utilisés.

94 Un courrier du Dr Habibi à ses collègues ayant contribué à l'étude indique «Aucun des 6 cas suspects ne
peut être considéré en mai 1983 come un SIDA authentique dans son expression complète réunissant sar-
come de Kaposi, infections par des germes opportunistes et perturbations immunitaires» (ALM).
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du don du sang, l'incidence nulle de passé transfusionnel en France chez les cas
français, et l'absence de SIDA avéré parmi les hémophiles malgré les cas suspects
révélés par notre enquête nationale ».

Cependant, au regard de la gravité du syndrome, de l'absence de test approprié et de la persis-

tance de l'importation de facteurs de coagulation, il paraît sage de prendre des mesures de

prudence à l'échelle nationale.

L'identification des donneurs à risque passe par l'interrogatoire médical, éventuellement

complété par un questionnaire~ ainsi que par la recherche de manifestations cliniques suspec-

tes, les dons des donneurs à risque sans signe clinique étant réservés au fractionnement.

« Étant donné le risque minime en France, le retentissement psychosocial de cette démarche

si elle était généralisée, son efficacité douteuse dans l'identification des donneurs, et les diffi-

cultés pratiques de son application au niveau des collectes (équipes mobiles) », cet effort de

dépistage des individus n'est envisageable que dans le cadre d'une étude préalable dans cer-

tains ETS où une sélection rigoureuse serait menée et où des tests sérologiques (anti-HBc,

anti-HTL V) seraient expérimentés et évalués. Si la limitation de cette démarche à quelques

ETS était adoptée, l'action dissuasive au niveau national serait menée par une information à

l'ensemble des populations supposées à risque par des moyens d'information adaptés, exté-

rieurs à la transfusion, après étude et concertation avec leurs représentants éventuels.

Quant aux produits destinés aux hémophiles, le rapport estime que chaque ETS doit, par des

contacts personnels et des réunions informelles, instaurer et renforcer une coopération ouverte

et constructive avec les hémophiles, leurs familles, leurs associations et leurs médecins,

«l'objectif immédiat [est] de limiter d'un commun accord au strict minimum les
indications des concentrés de facteur VIII importés. Il est en effet probable que
l'utilisation chaque fois que possible de pools de cryolyophilisés ou de concentrés
nationaux présente des risques potentiels réduits. L'efficacité des nouvelles pré-
parations commerciales traitées par la chaleur dans la réduction de l'incidence
des troubles associés au SIDA demande une évaluation rigoureuse. »

Le rapport insiste enfin sur la nécessité d'atteindre rapidement à l'autosuffisance ; en atten-

dant, l'approvisionnement des hémophiles devrait être maintenu par l'importation, en exi-

geant des fournisseurs des garanties sur la sélection des donneurs de plasma (Habibi, Allain &

Couroucé, 1983).

Les premières mesures et les réactions

À la CCTS du 9 juin 1983, le Dr Habibi présente son rapport95• Le Pr Ducos «souligne

95 D'après le compte rendu de la séance, aucune mention n'est faite de l'éventualité du dépistage de l'anti-
HBc, qui n'est pas non plus évoquée au cours de la discussion.
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qu'aucune preuve formelle établissant que le SIDA était transmis par transfusion sanguine
n'a pu être établie », ainsi que le répète quatre fois une recommandation américaine96• Pour
le Pr Soulier, le problème est très préoccupant, car l'épidémie s'étend et touche maintenant
l'Europe. La France devrait prendre des mesures pour endiguer cette épidémie.

S'agissant de la sélection des donneurs, le Pr Ducos rappelle que pour les Américains, il faut
éviter l'immixtion dans la vie privée et les questions trop directes. Le Dr Habibi craint que les
mesures de dépistage soient ineffiçaces parce que les homosexuels ne signaleront pas. Le Pr
Soulier pense que ce n'est pas sûr, et qu'ils pourraient être sensibilisés par leurs associations.
Pour le Dr Cagnard, la détection des donneurs originaires d' Mrique Équatoriale risque
d'entraîner des accusations de racisme. Le recours à un questionnaire paraît une méthode trop
inquisitoriale à Mme Laroque (DGS) et limitée dans son efficacité au Pr Jaulmes ; tous deux
préfèreraient une information des donneurs. Mme Laroque juge qu'une directive ministérielle
doit préciser la conduite à tenir devant cette nouvelle affection. Le Dr Brunet, du groupe de
recherche français sur le SIDA, estinle que si des mesures doivent être prises, elles ne de-
vraient l'être qu'à titre expérimental, en attendant qu'un marqueur de cette affection puisse
être trouvé. Pour le Dr Genetet, il faut à la fois se prémunir du risque judiciaire auquel on
s'exposerait en ne faisant rien, sans choquer les donneurs de sang à un moment où il est diffi-
cile de sensibiliser la tranche de 18-30 ans au don du sang.

Le Pr Ducos signale la motion de l'AFH réclamant la poursuite des importations de concen-
trés. Le Pr Soulier souhaite que des mesures soient prises pour recommander aux médecins
d'hémophiles d'éviter de recourir aux produits importés et de leur préférer les cryoprécipités
lyophilisés ou congelés dans tous les cas où le concentré n'est pas indispensable, et leur de-
mander de déclarer les cas de SIDA. Quant aux ETS, ils devraient réduire l'utilisation injusti-
fiée de PFC, développer leur production de plasma de qualité cryo, et être incités à détecter
les donneurs à risque. Mme Laroque juge inopportun de diffuser une directive restrictive sur
le mode d'utilisation des facteurs de coagulation, et souhaite plutôt qu'un terrain d'entente
soit recherché par des réunions. Le Pr Ducos rappelle que le RTF a la capacité de fractionne-
ment pour atteindre l'autosuffisance, et que seuIl'approvisionnement en plasma cryo limite
leur production. Or, la fourniture de ce plasma exige des moyens plus important, notamment
en personnel, qui sont actuellement refusés par l'administration. En réponse à une question du
Dr Brunet sur la sécurité des divers produits, le Dr Allain répond qu'une étude est en cours
sur les concentrés chauffés, et que le CNTS effectue des recherches en ce domaine.

Un membre du cabinet du secrétaire d'État présente alors le communiqué de presse que le
ministère diffusera à propos de «l'éventuelle transmission du SIDA par la transfusion san-

96 n s'agit selon toute probabilité de la déclaration conjointe de l'AABB, l'ARC et le CCBC du 14 janvier,

-545-



guine », qui indique qu'aucun cas en France imputable à l'injection de produits sanguins n'a

été identifié

« situation privilégiée sans nul doute due [au] bénévolat intégral du don du sang,
qui permet d'assurer une sécurité transfusionnelle supérieure à celle des pays où
les prélèvements de sang sont rémunérés. »

Alors que la circulaire destinée aux ETS est en cours d'élaboration par les Drs Habibi, Allain,

Brunet et G. Toussaint (rédacteur au bureau chargé de la transfusion à la DGS), la presse an-

nonce la prochaine mise en place d'une sélection des donneurs. Le Monde précise qu'on cher-

chera à identifier les donneurs à risque de diverses manières selon les conditions locales97.

Dans un encart intitulé «Santé et vie privée », Jean-Yves Nau s'interroge sur la «difficile
question posée» :

«le SIDA représente-t-il aujourd'hui une menace telle pour la santé publique
qu'il faille, pour des raisons médicales et scientifiques, enquêter sur la vie privée
des donneurs de sang ? »

Certes, chaque ETS pourra adapter les modalités d'application en fonction des conditions

locales, mais comment les donneurs accepteront-ils une telle enquête? Les responsables ne

craindront-ils pas de choquer par des questions trop intimes? «En d'autres termes, les moda-
lités du dispositif ne vont elles pas à l'encontre de son efficacité? ». n signale qu'une asso-

ciation homosexuelle, le CUARH98, a déjà répondu, en dénonçant il y a quelques jours le

questionnaire utilisé au CNTS (16/06/83).

Libération donne un grand retentissement à cette réaction. Sous le titre «Les pédés, groupe
sanguin indésirable », le journal note que les modalités de la sélection des donneurs en cours

de préparation seront laissées à l'appréciation des directeurs d'ETS, «ce qui laisse la place à

tous les dérapages ». n cite ainsi la note d'information et le questionnaire remis aux donneurs

par le CNTS depuis mi-mai, dont la seule question relative aux pratiques sexuelles concerne

les homosexuels à partenaires multiples, ce qui conduit le CUARH a dénoncer «la vieille
idée raciste de la contagionpar les homosexuels» (16/06/83).

Dans Le Matin, qui, dans un article plus général, parle d'un «questionnaire indiscret », le Pr

Roux précise:

«nous ne recommandonspas la distribution d'un questionnaire comme celui uti-
lisé par le CNTS, mais uniquement celle d'une note d'information» (16/06/83).

publiée dans le numéro de mars-avril de la revue Transfusion.
97 Le journal a reçu copie du projet de circulaire ainsi qu'un extrait du rapport du Dr Habibi présenté à la

Ccfs.
98 Comité d'Urgence Anti-Répression Homosexuelle, association créée en 1979 et luttant contre toute discri-

mination envers les homosexuels.
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Le 20 juin, le Pr Roux signe la circulaire, adressée aux DDASS, relative « à la prévention de
l'éventuelle transmission du SIDA par la transfusion sanguine», qui comporte en annexe des

instructions aux ETS :

« Bien que la transfusion sanguine française ne constitue actuellement qu'un ris-
que minime de transmission du SIDA, le caractère grave de cette affection et
l'absence de test approprié pour la détection des éventuels porteurs de son agent
pathogène conduisent le secrétariat d'État à recommander les mesures suivantes
aux médecins des ETS :

1. Informer les donneurs de sang ainsi que leurs associations respectives de
l'intérêt des mesures de prudence qui s'imposent, et examiner de concert avec
eux la manière et les moyens les plus adaptés aux conditions locales de cha-
que établissement pour l'application de ces mesures. Celles ci comportent,
tant dans l'intérêt du donneur que du receveur:

- la recherche de signes suspects [...]. [Dans ce cas] le don sera contre in-
diqué et une consultation spécialisée recommandée.

- l'identification des personnes appartenant auxpopulations à risque:
- personnes homosexuelles ou bisexuelles ayant des partenaires multi-

pies;
- utilisateurs de drogues injectablespar voie intraveineuse;
- personnes originaires d'Haïti ou d'Afrique équatoriale;
- partenaires sexuels (femmes et hommes) des personnes appartenant à

ces catégories.
En cas de simple appartenance à une de ces populations, [le sang sera réser-
vé au fractionnement, à l'exclusion des facteurs de coagulation].

2. Informer les médecins de la collecte, afin que le processus de détection des
donneurs à risque soit réalisé avec efficacité et tact, de l'intérêt qui s'attache
à diffuser, le cas échéant, auprès des donneurs avant le prélèvement, un mes-
sage d'information dont un exemple est proposé en annexe. Il importe de sou-
ligner que les donneurs ne doivent pas subir ces mesures mais qu'ils sont as-
sociés activement à cet effort commun de santé publique.

3. Développer l'effort d'autosuffisance nationale en matière de [facteur VIII] ce
qui permettra à terme d'éviter le recours aux produits importés [ce qui néces-
site de] réduire au maximum l'utilisation injustifiée de PFC et d'augmenter la
production deplasma de qualité cryo [...] ».

Le message aux donneurs explique que le SIDA est une maladie rare qui aboutit à des infec-

tions multiples et graves. L'agent responsable n'a pas été identifié, mais il est possible que

certains produits sanguins puissent le transmettre, même en l'absence de maladie apparente

chez le donneur; il convient donc de rechercher parmi les donneurs les personnes appartenant

aux populations à risque, dont la liste est fournie.
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«Si vous pensez que l'une quelconque des informations ci-dessus vous concerne,
nous vous serions reconnaissant, dans votre intérêt et dans celui des receveurs de
sang, de le faire savoir à nos médecins. »

Rendant notamment compte du contenu de la circulaire99, le Monde du 30 juin indique que le

CUARH, dans une lettre ouverte au secrétariat d'État à la Santé, «met en garde contre le
danger d'utiliser un phénomène biologique à des fins de moralisation, particulièrement à

l'encontre des homosexuels »

Début juin, le BEH signale que 59 cas de SIDA ont été recensés en France, dont 53 en région

parisienne 100. On compte 34 cas d'homosexuels masculin; 16 malades sont originaires

d'Haïti ou d'Afrique équatoriale. 27 patients français ont séjourné dans un zone où existe un

foyer du SIDA. «Aucun cas de toxicomane ou d'hémophile n'a pour l'instant été rapporté»
(BEH n022, 1982)101.

Au crs de Bordeaux, son directeur, le Pr Moulinier, membre de la CCTS et présent lors de la

réunion du 9 juin, transmet cette circulaire à ses médecins de collecte, en leur précisant:

«L'identification des [donneurs à risque] comme le souhaite la DGS est à mon
avis tout à fait illusoire et ne pourrait être obtenue qu'au mépris du respect que
nous devons et que vous devez constamment avoir à l'égard de toute personne ve-
nant offrir son sang. Tout au plus peut-on estimer qu'un donneur fait partie d'un
groupe à risque. Cette estimation ne doitpas être une suspicion a priori basée sur
le comportement de la personne ou la couleur de la peau. C'est une affaire de ju-
gement personnel qui ne doit en aucun cas porter atteinte à l'individualité du
donneur. Donc, pas de questions indélicates, pas de remarques désobligeantes»
(in IGAS-IGSJ, 1992, annexe 61)

fi rappelle qu'une attention particulière doit être portée sur les cicatrices d'injections intravei-

neuses, sur les deux bras.

À Paris, lors d'une réunion de la centrale de coordination des collectes entre le CNTS et

l'Assistance Publique, l'arrêt des collectes régulières en milieu carcéral est décidé.

Le numéro daté de juin de la Gazette de la Transfusion publie une synthèse du rapport des

Drs Habibi, Allain et d'AM Couroucé, qui ne fait pas mention des tests de dépistage de subs-

99 L'article signale aussi un conflit entre le groupe de travail sur le SIDA et «certains grands noms de la
cancérologie et de l'immunologie française» à propos d'un financement de 1,5 millions de francs.

100 deux à Bordeaux, un à Tours, un à Rouen, un à Strasbourg (sic).

101 Le BER précise que l'origine du syndrome reste obscure, mais que «de nombreux arguments incitent à
incriminer un facteur transmissible par voie vénérienne ou sanguine, sur un mode analogue à l'hépatite B.
Plusieurs travaux récemment publiés orientent l'attention vers une famille de virus, dont le RTL V».
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titution évoqués dans le rapport102• Un post-scriptum indique que la cers, contrairement aux

recommandations du rapport, «a préféré étendre les mesures de sélection des donneurs sup-
posés à risque à tous les ETS, en adaptant les modalités pratiques de leur application aux
conditions locales ».

Un billet du Dr Noël note que la simulation antigénique des hémophiles intensivement traités

est très forte, et que même en cas d'intervention d'un virus, il n'est pas exclu que l'on puisse

se vacciner : «nous comprendrions alors la sérénité des hémophiles soumis au traitement dit
de Bonn et qui ne présentent pas de SIDA ». De plus, la contagiosité de cette maladie n'est

pas celle de la varicelle ; «c'est alors que confortés par les promoteurs de la politique et de
la logistique, le chœur des hémophiles finit par proclamer: "nous n'avons pas peur du grand
méchant loup" ». n rapporte l'attitude adoptée généralement aux États-Unis103 et estime que

la mise en place de petits pools de cryos contrôlés, d'origine connu, est une mesure préven-

tive parmi les plus sûres.

Dans le même numéro, le Dr Sultan dresse un panorama de l'utilisation des différentes prépa-

rations de facteur antihémophiliques. Une fois la survie de 1'hémophile assurée, la qualité de

cette survie passe par la précocité du traitement, et donc par le traitement à domicile. Le trai-

tement par l'hémophile lui même le conforte psychologiquement, en accroissant son autono-

mie et sa confiance en soi. Le traitement préventif représente l'étape suivante. S'agissant des

produits, le cryocongelé ne peut être utilisé qu'en milieu médical. Le cryolyophilisé peut être

utilisé pour le traitement à domicile si sa concentration est comprise entre 5 et 8 UIlml.

«Mais il faudra déjà consacrer une heure et demie à deux heures pour ce traitement », ce qui

ne permet pas un traitement en début ou en milieu de journée, dans un cadre scolaire ou pro-

fessionnel. Les cryos de concentration inférieur à 5 UIlml, ne dépassant parfois pas 3,5 UIlml,

sont impropres au traitement à domicile.

«Les concentrés sont indispensablespour le traitement à domicile et le traitement
préventif. Pour les enfants scolarisés et les adultes ayant une vie professionnelle
active, il est indispensable que la quantité nécessaire puisse être injectée en moins
d'une heure, quantité suffisante pour être efficace toute la journée ou plusieurs
jours pour le traitement préventif. La concentration en 20 à 25 UI/l permet
d'atteindre la quantité voulue dans un volume de 50 à 80 ml en 15 à 30 minu-
tes. [...] Cette évolution [traitement à domicile, auto-traitement, traitement pré-
ventiD est irréversible, elle s'étendra des centres de traitement privilégiés des
grandes villes vers la totalité des individus souffrant de cette maladie.

102 Mais, contrairement à ce qu'affirme Casteret (1992), il est bien précisé que 6 cas suspects d'hémophiles ont
été identifiés et que les produits qu'ils ont reçu sont «soit exclusivement nationaux, soit exclusivement
commerciaux, soit les deux ».

103 poursuite de la thérapeutique antérieure chez les hémophiles sévères, recours exclusif aux cryos pour les
hémophiles légers et pour les nouveaux cas d'hémophilie, suspension de la chirurgie non impérative.
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L'augmentation des besoins en concentrés d'utilisation rapide et facile est égale-
ment irréversible, et doit être prévue [dans les programmes d'investissement des
centres de fractionnement] ».

L'effort le plus important est d'améliorer la collecte du sang pour que chaque unité prélevée

produise une unité de plasma de qualité cryo, effort que mérite bien le dévouement des don-

neurs bénévoles (Sultan, 1983).

De leur côté, la SNTS et l' ADTS répondent aux critiques adressées à la transfusion. Celles

portant sur le coût général des produits sanguins, particulièrement des dérivés les plus coû-

teux (concentrés unitaires, albumine) oublient que les ETS ne sont pas prescripteurs; par ail-

leurs, la consommation française d'albumine est inférieure à celle d'autres pays européens;

enfm, en dehors de l'albumine, les tarifs français sont inférieurs aux tarifs allemands, par

exemple. S'agissant du facteur VIII :

« il faut savoir si l'approvisionnement est insuffisant par rapport aux besoins ré-
els : un établissement de soins a ainsi doublé sa consommation en un an en entre-
prenant un traitement préventif chez certains hémophiles, ce qui nécessite
100000 à 120000 UI par an. Le danger est de voir progresser indéfiniment la
demande. »

Au demeurant, les importations de facteur VIII ne représentent que 3,8% du budget transfu-

sionnel, et on ne parle jamais des importations de gammaglobulines, alors que le réseau peine

à écouler ses stocks. De même, le réseau n'est-il pas en mesure de produire l'ensemble des

réactifs biologiques: mais seul un partenariat avec l'industrie privée, où la transfusion

conserverait le monopole du prélèvement, permettrait de résoudre ce problème. On tente aussi

de discréditer le fractionnement en opposant les produits des uns et des autres: l'albumine

produite par chromatographie serait de meilleure qualité, les immunoglobulines seraient trop

hétérogènes, et l'on recommande une standardisation des productions. Mais « la diversité des

préparations peut être une richesse pour la transfusion ». Enfin,

«la transmission d'infections virales, qu'il s'agisse de l'hépatite non-A non-B ou
du récent déficit immunitaire ne doit pas être monté en épingle: l'attitude tou-
jours prudente en matière d'indications transfusionnelles de la part des ETS est la
meilleure réponse à la critique. »

S'agissant du facteur VIII, le Pr Ducos et le Dr Chassaigne rappellent que le principal pro-

blème des deux centres qui assurent l'essentiel de la production, Lille et surtout le CNTS, est

l'approvisionnement en matière première. Ils appellent les ETS à remplacer le PFC par le

PDC, et à envoyer les cryoprécipités aux centres de fractionnement. Mais ils souhaitent aussi
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«sensibiliser les hémophiles à l'utilisation possible d'autres préparations que le
facteur VIII concentré, qui de l'avis même de certains responsables de l'AFH,
n'est indispensable que pour 30% des besoins des malades. »

L'affaire de l'Hévac B

Des plasmas américains à haut risque pour des produits vitaux ?

Le 17 juin 1983, le Nouvel Observateur publie un dossier sur le SIDA, composé de deux arti-

cles: «Santé: le fléau qui vient d'Amérique» et «Panique chez les gays »104. En introduction

du premier article, Josette Alia écrit:

«On a cru à tort, dans un premier temps, que cette maladie n'atteignait que les
homosexuels. Parmi les différents modes de transmission du SIDA, les chercheurs
s'accordent aujourd'hui à privilégier la voie sanguine. Terrible découverte, car
elle peut jeter le discrédit sur les produits dérivés du sang. Entre le risque encore
mal défini d'une éventuelle contamination et celui, évident, que représenterait la
non-utilisation de certaines médications - notamment le vaccin contre l'hépatite
B -comment choisir? »

Si la cause du SIDA n'est pas encore identifiée, les données épidémiologiques «accréditent

deux hypothèses: le SIDA est transmissible, il se transmet apparemment par le sperme et par

le sang », ce qui suscite inquiétudes, fantasmes et rumeurs. Ces dernières, fondées notamment

sur la période d'incubation de la maladie font craindre qu'un grand nombre de personnes

soient déjà atteintes sans le savoir. «On estime chez nous, à tort ou à raison, que le plasma

français est moins susceptible de contenir des germes de SIDA que le plasma américain, re-

cueilli à partir d'achats (et non de dons) de sang ». Deux problèmes de santé publique se po-

sent : les hémophiles, et le vaccin contre l'hépatite B.

S'agissant des premiers l'article rappelle que la France importe des États-Unis 22% de la

consommation de concentrés de facteur VIn, très contaminables :

«Faut-il continuer ces importations, sachant qu'au moins 12 hémophiles sont
morts du SIDA aux États-Unis? Mais si on suspend des traitements faute de ma-
tières premières, ne prend-on pas, pour des malades que rien d'autre ne peut pro-
téger, des risques bien plus grands, des risques mortels ? »

Quant au vaccin, l'article révèle que l'Institut Pasteur Production (lPP) a importé en 1980 du

plasma des États-Unis, qui a été mélangé au plasma français pour produire l'Hévac B distri-

bué à partir de 1981. Aux accusations anonymes citées par l'article (<< On continue à prendre

le risque de disséminer une maladie dont le pronostic est mortel à 50% pour protéger contre

104 «Panique chez les gays» est essentiellement consacré à une analyse des causes de la propagation du SIDA
chez les homosexuels américains -le vagabondage sexuel- et aux réactions de cette communauté.
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une hépatite certes grave mais qui en France au moins est rarement mortelle », «il y a un
problème de gros sous»), le président de l'IPP, le Dr Garnier, répond que cette opération est

légale, contrôlée par le Laboratoire National de la Santé Publique et les autorités de tutelle, et

que la production n'a désormais recours qu'à du plasma européen.

« "Pour moi, plasma américain ou plasma français se valent: ils ont leurs don-
neurs d'Haïti ou des Caraïbes, nous avons aussi des donneurs antillais ou afri-
cains,. [les procédés d'inactivation éliminent toute présence de rétro-virus] et il
faut savoir ce que l'on veut: allons-nous, pour un risque hypothétique, à ce jour
non prouvé, suspendre des vaccinations qui protègent des millions de gens, no-
tamment dans le Tiers-Monde, contre un risque celui-là bien réel, de cirrhose ou
de cancer ? "»

Josette Alia conclut:

«En effet, tout le problème est là. Même si ses effets sont encore mal connus,
même si son épidémiologie reste mystérieuse, le SIDA ne doit pas provoquer un
reflux des progrès accomplis, annuler des années de recherche et d'efforts, arrê-
ter les vaccinations, les transfusions, au risque de voir revenir la polio ou le cho-
léra [...]. »

Le Matin du même jour, dans un article intitulé « Transfusions sanguines: la peur du SIDA »,

essentiellement consacré aux mesures de sélection des donneurs recommandées par le secré-

tariat d'État à la Santé, mentionne également le problème du vaccin. Le directeur d'IPP pré-

cise:

«"[l'importation de plasma américain devait permettre] d'être présent sur le
marché international en même temps que notre concurrent américain, avec les
quantités nécessaires, et nous avons tenu le pari : à l'époque actuelle, cela vaut
d'être souligné." »

Selon le Pr Roux, directeur général de la Santé

«" les Allemands ont refusé d'acheter [des lots produits avec du plasma améri-
cain], et c'est bien ennuyeux. Mais ils ont sans doute agipar principe plus quepar
une véritable crainte [...] Je comprends les nécessités, mais j'aurai préféré être
averti avant, au lieu de découvrir les importations alors qu'elles étaient déjà fai-
tes. " »

Des enieux multiples ...

Le 26 juin, Le Monde publie un long article sur le sujet. Jean Yves Nau, explicite le contexte

de concurrence très vive entre IPP et Merck sur les marchés étrangers, et les difficultés que

-552-



suscite pour IPP la révélation de ces importations105• Quant aux pouvoirs publics, «outre les
impératifs de santé publique, il est clair que les responsables politiques français tiennent ici
le plus grand compte des conséquences économiques d'une telle affaire» On craint qu'une

simple suspension temporaire n'affaiblisse IPP.

«[Selon un interlocuteur anonyme:] "Merck [u.] ne laisserait pas passer une
telle occasion. D'autant plus qu'une suspension des ventes en France imposerait
une suspension dans tous les pays acheteurs du vaccin. Commercialement ce se-
rait un suicide. " »

« Il reste à souligner que l'on ne connaît pas encore la cause exacte du SIDA.
Donc, toutes les informations sur la sécurité, comme sur le risque potentiel, pré-
sentés par l'un ou l'autre des vaccins anti-hépatique ne repose que sur des pré-
somptions ».

La fin de l'article précise qu'aucun cas de SIDA post-vaccinal n'a été diagnostiqué, tandis que

l'on compte entre 20 000 et 50 000 hépatites en France: l'hépatite représente la première ma-

ladie professionnelle, surtout dans les professions de santé; l'hépatite B est responsable de 20

à 50 décès chaque année.

Le 27 juin, Libération titre à la une: «L'Institut Pasteur Production malade du "cancer
gay" ». Le journal indique qu'au printemps, l'Autriche puis l'Allemagne ont demandé des

précisions sur l'origine des plasmas utilisés par IPP. En outre, sur un lot fabriqué avec du

plasma américain, les tests de sécurité effectués sur des chimpanzés seraient incomplets, ce

qui a conduit l'Allemagne à refuser les produits. Un chimpanzé serait mort après la vaccina-

tion, et le test n'aurait pas été refait sur un second animal comme l'exige la réglementation.

Alerté, le LNS a ordonné la suspension de la vente des produits du lot considéré (dit lot

n010), et fait effectuer une autopsie du singe décédé. Alors que l'éventualité d'un retrait des

produits comportant le plasma américain est évoquée par le ministère, l'IPP l'informe alors

qu'il ne dispose plus que de produits issus de mélanges comportant tous du plasma américain,

la valeur du stock représentant 190 millions de francs.

«Le président d'lPP a voulu mettre le gouvernement devant le fait accompli. Une
sorte de chantage, en somme: ou vous nous autorisez à vendre tout notre stock, ou
on ferme la maison, avec 400 licenciements et un scandale souillant l'une des plus
prestigieuses institutions françaises. »

Le Dr Netter et le Pr Roux mettent en avant l'absence de cas de SIDA observés après vacci-

nation, et l'efficacité des méthodes d'inactivation utilisées; mais comment peut-on être sûr

d'inactiver un agent que l'on n'a pas identifié?

105 Avec la Belgique notamment: l'IPP s'étant engagé à fournir des vaccins issus de plasmas belges, engage-
ment qu'il n'est plus en mesure de respecter.
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Lors d'une conférence de presse, le 27 juin, le président d'IPP déclare que la politique de dé-

veloppement international d'iPP rendait nécessaire les importations de plasma américain, ef-

fectuées depuis mars 1982. Selon lui, les méthodes d'inactivation virale utilisées garantissent

l'innocuité des vaccins, et toutes les règles ont été respectées, ce que confirme le directeur de

la Pharmacie et du Médicament. Quant au lot n010, l'interruption de la distribution a été déci-

dée après découverte de résultats inquiétants sur un chimpanzé test, sans qu'un rappel des

produits déjà distribués soit organisé (Le Monde, 29/06/83). D'autre part, il rappelle que le

mélange de plasma est un faux problème : les plasmas américains issus de centres agréés par

la FDA et les plasmas français se valent, présentant les mêmes garanties et les mêmes incerti-

tudes. Cette opinion est combattue par le Pr Soulier, qui indique que la collecte de sang aux

États-Unis étant souvent opérée sur des donneurs rémunérés, ces derniers ont intérêt à dissi-

muler leur état de santé; le plasma américain est donc moins sûr que le plasma français (Nou-
veIObservateur,1/7/83).

Dans un encart intitulé «Non au scoop catastrophe », Josette Alia précise avoir refusé de

traiter un «problème de santé publique comme un scandale politique ou immobilier» pour

plusieurs raisons:

« 1. Le risque de dissémination de ce cancer inconnu [le SIDA] est encore hypo-
thétique. En revanche, on sait que l'hépatite B a, elle, été gravement sous-estimée
[u.]
2. Depuis quelques temps se développe aux États-Unis une campagne anti-
vaccination qui a déjà des répercussions dramatiques [...] Sensibles aux argu-
ments des médecins qui nous demandaient de ne pas ruiner des années de recher-
che, de nepas provoquer depanique injustifiée et surtout de ne pas détourner cer-
tains malades de traitements qui sont pour eux d'importance vitale, nous avons
préféré donner l'information exacte mais non valorisée, vérifiée mais non mise en
exergue. »

La compétition franco-américaine à l'origine d'un cc mauvais polar)) ?

Le 3 juillet, le Monde revient sur les enjeux économiques du vaccin. Le ministère a en effet

annoncé, lors de la conférence de presse d'IPP, que le vaccin de Merck serait bientôt autorisé

en France.

«Officiellement, il n'y a rien à redire: la commission française d'AMM avait
donné l'an dernier un avis favorable,. le contraire aurait d'ailleurs été surpre-
nant, ce vaccin ayant obtenu fin 1981 son visa pour le marché américain de la
très sévère FDA. Dans les milieux bien informés, on ne cachait pas toutefois une
vive surprise. Un dispositif officieux avait été décidé pour protéger l'Hexagone.
Son objectif: soutenir le vaccin de l'IPP et défendre les couleurs françaises dans
une compétition scientifique et commerciale aux enjeux considérables. "Quand
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Merck formulera sa demande, confiait-on il y apeu encore au ministère de la san-
té, nous refuserons en donnant des prétextes." [. ..] Une juste réponse à
l'interdiction faite à l'IPP de commercialiser son vaccin aux Etats-Unis. »

L'article indique que la mise au point du vaccin français a été longue, entachée de conflits

internes, et aussi d'accusations d'avoir« pillé» un laboratoire américain. De fait,

«l'IPP, inquiet des conséquences d'un procès en propriété industrielle qu'aurait
menacé d'intenter Merck [a] accepté de verser des royalties à son concurrent sur
chaque dose vendue.Après mai 1981, M. Jean Weber, ancien directeur de la
pharmacie et du médicament, puis le Pr Lacronique, ancien adjoint au directeur
général de la santé, quittaient le ministère pour la Sanofi et l'IPP. Dans le même
temps, le Pr Gros, directeur de l'Institut Pasteur Fondation, était nommé conseil-
ler auprès du premier ministre. Plus que jamais, le vaccin devenait une affaire na-
tionale. »

L'affaire des mélanges de plasma a été un coup de poignard. L'IPP réfute toutes les accusa-

tions, mais l'image du vaccin est ternie, et le préjudice commercial sans doute réel: des

clients potentiels ont renoncé à acquérir le vaccin de 1'IPP, alors que des négociations sont en

cours avec la Chine.

Le 6 juillet, l'Institut Pasteur Fondation, en la personne de son président, le Pr François Jacob,

Prix Nobel, publie un communiqué:

«L'Institut Pasteur va avoir 100 ans. Il a l'habitude des critiques. Mais il ne peut
admettre les calomnies. On ne peut pas traiter sur le même ton lesproblèmes tou-
chant à la politique ou au spectacle et ceux qui concernent la santé des être hu-
mains. On ne peut, sur la base d'informations fragmentaires, susciter l'inquiétude
et le désarroi de l'opinionpublique. On nepeut, en questionnant leurs méthodes et
leur intégrité, jeter le discrédit sur des instituts et sur la recherche biologique
française. On ne peut, en laissant planer un doute non fondé sur la qualité d'un
vaccin, ruiner le succès d'une industrie française dont les revenus vont essentiel-
lement à la recherche. Devant la complexité croissante des problèmes soulevés
par la santé publique et la recherche scientifique, journalistes et chercheurs doi-
vent coopérer. Les journalistes oublient quelquefois l'ampleur du pouvoir qu'ils
détiennent. Ils se doivent de respecter les hommes et les femmes de ce pays et de
leur fournir, nonpas des titres à scandale, mais une information sérieuse et mesu-
rée ».

Dans Le Monde, Jean-Yves Nau commente:

« "Il faut que la presse laisse tomber ce mauvais polar" déclarait en substance il
y a quelques jours un scientifique français. Or, si mauvais polar il y a, il est clair
aujourd'hui que ses véritables auteurs ne sont pas ceux qui tiennent avec plus ou
moins de difficulté la plume que ceux qui aimeraient ne pas le voir écrit»
(8/7/83).
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Libération rejette ces accusations : l'IPP a été victime de son manque de transparence. Quant

aux pouvoirs publics, ils ont renforcé les contrôles sur l'IPP106,

« [tout en) minimisant les choses et en niant totalement les discussions houleuses
avec Ippl07 [u.) La tactique est la même que celle d'IPP: feindre de croire que
la polémique porte sur les rumeurs de transmission du SIDA par le vaccin, pour
ne pas évoquer l'essentiel de l'affaire: les légèretés de la gestion d'IPP»
(7/7/83).

Le 13juillet, Le Monde rend compte d'un projet d'actualisation des normes internationales de

production du vaccin anti-hépatite B, fixées par l'OMS108. Depuis janvier 1983, la France et

l'IPP s'opposent aux États-Unis et à Merck, qui tentent de faire de leur technique de produc-

tion, présentée comme plus rigoureuse, la référence officielle de l'OMS. Jean-Yves Nau note

que les mélanges de plasmas auxquels à procédés l'IPP n'améliorent pas sa position. L'OMS

se défend et s'explique: deux de ses responsables indiquent dans une interview au Quotidien
du médecin que seule la réticence de l'IPP à fournir des documents aussi complets et précis

que MSD a pu laisser penser que cette dernière firme était favorisée. Dans son commentaire,

le journal note que ces responsables fournissent des preuves de leurs dires

« en montrant au passage qu'ils connaissent bien les dessous des premières dé-
couvertes relatives au vaccin contre l'hépatite, ainsi que leurs tenants et aboutis-
sants juridiques» (18/7/83).

L'ÉVOLUTION DES CONNAISSANCES SCIENTIFIQUES

Incertitudes étiologiques autour du SIDA

Le 9 juillet 1983, le Lancet publie un article d' « hypothèses» sur le SIDA. Pour Levy & Zie-

gler (1983), le SIDA est lui-même une infection opportuniste: l'agent du SIDA ne déclenche

la maladie que chez des personnes dont le statut immunitaire est dégradé par des infections,

des drogues, des surcharges antigéniques.

«De nombreuses personnes en bonne santé ont déjà été exposée à l'agent du
SIDA, soit par des transfusions, ou par contact direct avec des personnes infec-
tées. Leur système immunitaire étant fonctionnel, elles ne développent pas le

106 délivrance d'un visa pour chaque lot de vaccin par le LNS, inspections sur place (Le Monde, 817/83).

107 Un communiqué conjoint de la DGS et de la Direction de la Pharmacie et du Médicament accuse la presse
de vouloir opposer le secrétariat d'État à la Santé à l'IPP et mettre en contradiction les deux directions (Le
Monde, 917/83).

108 La norme en cours remonte à 1981. Sa rédaction a été précédée de vifs débats entre les Français, qui jugeait
que l'on ne pouvait travailler qu'à partir d'un plasma "pur", et les Américains, qui estimaient que l'on pou-
vait utiliser un plasma moins "pur" dès le moment où l'on savait le purifier et l'inactiver - ce qui avait
conduit l'OMS à laisser à chaque pays le soin de contrôler la sélection des plasmas et les techniques de pu-
rification. La mise en cause du sang dans la transmission du SIDA conduit l'OMS à entamer un processus
de révision de cette norme.
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SIDA. Chez des personnes avec un système légèrement déficient, l'affection peut
se manifester par une lymphopénie temporaire [...] Une minorité de ces derniers
a ensuite le SIDA, suggérant que les dernières expositions à des agents affectant
le système immunitaire peuvent précipiter le syndrome ».

On devrait donc observer, lorsque l'agent du SIDA sera identifié, des anticorps protecteurs

chez de nombreux individus ayant été en contact avec lui sans présenter de symptômes.

«Les personnes aux ratios T4/T8 dégradés sont sensibilisées au SIDA et on de-
vrait leur conseiller de modifier leur mode de vie pour permettre la restauration
de leur système immunitaire»

Dans une interview au Quotidien du médecin, le Pr Gallo estime que ce type d'hypothèse est

démobilisante (01107/83).

Fin août, un article du lAMA rend compte de l'état des recherches en cours à Paris et aux NIH

sur les rétrovirus109• Pour le Dr Kla~ann, du groupe de travail français,

«un rétrovirus, le nôtrellO ou celui de Gallo, est la cause primaire du SIDA. [...]
L'infection par le rétrovirus affecte sélectivement un composant crucial du sys-
tème immunitaire. Chez la plupart des gens, il faut probablement plusieurs atta-
ques avec le même rétrovirus pour que le système immunitaire soit suffisamment
affaibli pour que la victime de ces attaques devienne la proie de toute une série
d'affections opportunistes. [...] À la première infection, le dommage peut-être lé-
ger. Mais si [la personne] reste dans une situation à haut risque et est infecté une
seconde fois, le dommage peut survenir plus vite et être plus important que pour
la première infection. [Selon ce modèle], sans exposition initiale au rétrovirus,
vous n'avez pas de SIDA, quel que soit votre état immunitaire initial. » (Maurice,
1983).

En septembre 1983, un congrès sur les rétrovirus à Cold Spring Harbor voit le Pr Gallo et le

Pr Montagnier s'affronter. Ce dernier présente deux nouveaux isolats de virus, baptisés

IDAV-1 et IDAV-2111, obtenus chez des malades du SIDA, un homosexuel et un hémophile.

D'autre part, des anticorps anti-LA Vont été identifiés chez 17,5% des homosexuels bien por-

tants, 63% des malades présentant une lymphadénopathies, mais chez seulement 20% des

malades du SIDA. Le Pr Gallo juge les résultats parisiens trop préliminaires; en particulier,

l'appartenance du LAV à la famille des rétrovirus lui parait mal établie, et le rôle du LAV

dans le déclenchement du SIDA parait à préciser puisque seulement 10% environ des patients

109 n note qu'avec 70 cas de SIDA, la France compte la moitié des cas signalés en Europe «probablement en
raison de la mise en place précoce de la surveillance».

110 Le virus identifié à Paris est désormais appelé LAV (Lymphadenopathy Virus).
111 pour Immune Deficiency Associated Virus
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atteints de lymphadénopathie évoluent vers le SIDA112.

Le SIDA et les produits sanguins: données scientifiques, recommanda-
tions et décisions

Le 23 juin, le comité ministériel du Conseil de l'Europe adopte une recommandation sur « la

transmission possible du SIDA des donneurs contaminés aux receveurs de sang ou de dérivés
sanguins ». Considérant «l'ampleur croissante d'un risque nouveau et grave pour la santé,
qui pourrait être dû à un agent infectieux transmissible par le sang et les dérivés sanguins »,

et rappelant les mesures générales recommandées pour réduire le risque de maladie transmis-

sible par transfusion sanguinel13, le comité recommande

« d'éviter chaque fois que cela est possible l'emploi de préparation de facteurs de
coagulation obtenus à partir de vastes pools de plasma [précaution particulière-
ment importante pour les pays non autosuffisants], d'informer les médecins trai-
tants et les receveurs comme les hémophiles, des risques potentiels de
l'hémothérapie [...] et de fournir à tous les donneurs une information sur le SIDA
de manière à ce que les donneurs [à risques] s'abstiennent de donner leur sang ».

n rappelle aussi la nécessité d'une mise en œuvre de ses recommandations passées sur le trai-

tement de 1'hémophilie et la prévention des maladies transmissibles par transfusion sanguine.

Une annexe reprend, à titre d'exemple, le dépliant d'information de la Croix Rouge améri-

caine.

Les hémophiles et le congrès de la Fédération mondiale

En juin, le JAMA signale qu'une étude des CDC sur 44 hémophiles a fait apparaître que les

anomalies du ratio T4!f8 ne touchent que les patients traités avec du facteur VIII, et qu'il y a

des corrélations avec les doses reçues, ainsi qu'avec certains lots de concentrés, ceux produits

en 1981 paraissant davantage impliqués (Rager, 1983)114. La revue rend aussi compte de

l'autorisation de commercialiser la DDAVP, hormone qui peut permettre aux hémophiles

modérés de ne plus recourir au traitement transfusionnel, et signale que des concentrés traités

par la chaleur sont désormais commercialisés par Hyland.

112 Aucun compte rendu des discussions n'a été publié. Seytre (1993) fournit les notes de travail d'une partici-
pante. Le Quotidien du Medecin du 19 septembre 1983 effectue un compte-rendu et cite le Pr Montagnier:
«D'autre part, le fait pour un sujet d'avoir un de ces virus ne veut pas dire ipso facto qu'il va développer
un SIDA ».

113 «exposer le receveur à un nombre minimal de dons pour la transfusion d'éléments cellulaires ou de fac-
teurs de coagulation », autosuffisance nationale pour la production de facteurs de coagulation avec des
donneurs bénévoles, «éviter l'importation» de plasma et de produits en provenance des pays ayant des po-
pulations à risque et de produits issus dons rémunérés

114 On ne retrouve pas trace d'une publication ultérieure de cette étude sur la base de données Medline.
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«Des études ont montré que [ce traitement) inactive le virus de l'hépatite B - et
aussi, on le présume, les virus de l'hépatite non-A non-B aussi bien que l'agent
supposé du SIDA» (Marwick, 1983a).

Fin juin, le congrès de la Fédération mondiale de 1'hémophilie se tient à Stockholm. Des

symposiums sont consacrés à la prévention des hépatites virales, aux effets secondaires du

traitement et au SIDA115.

Sur l'hépatite, Tabor (1984) estime que le plus grave problème est celui de la non-A non-B,

plus largement transmise par les dérivés sanguins que la B. Même si des travaux récents lais-

sent entrevoir la possibilité de résorption spontanée des atteintes du foie chez les hémophiles,

il n'y a pas de retour à un état normal. Gerety (1984a) passe en revue les diverses méthodes

d'élimination des virus des concentrés. Les procédés utilisés pour certains dérivés soient ne

sont applicables aux facteurs de coagulation ou soit n'ont pas fait la preuve de leur efficacité,

même si Heimburger & al. (1981) paraissent avoir réussi à chauffer le facteur VIn et à inacti-

ver le virus de l'hépatite B. On peut être optimiste pour l'avenir, mais des études sont néces-

saires pour faire la preuve de leur efficacité pour l'hépatite non-A non-B; ces études sont

difficiles, en raison notamment de la nécessité de recourir à des chimpanzés pour les mener.

Dans une communication sur les techniques de fractionnement, Johnson & al. (1984) indi-

quent:

«[l'efficacité du chauffage) n'est pas entièrement clairepour l'instant. On espère
qu'il élimine ou inactive les virus contaminants. On espère aussi que l'agent [du
SIDA) sera inactivé par la chaleur [u.) les autres protéines pourraient être aussi
dénaturées par le procédé et que cela représente un problème potentiel pour
l'avenir. »

S'agissant des effets secondaires de la thérapeutique, le SIDA est une nouvelle menace qui

tourment les hémophiles, et les anomalies immunologiques chez les hémophiles ont ajouté à

la confusion (Aledort, 1984a); le conseiller de la NHF rappelle notamment que la relation

entre ces anomalies et l'infection ou la maladie est inconnue, et que parmi les 14 cas de SIDA

chez les hémophiles, seuls deux ont reçu des produits du même lot, alors qu'un lot est utilisé

en moyenne par 100 patients. Entre 40 et 60% des hémophiles ont des anomalies lymphocy-

taires; bien que l'on ait avancé que les cryoprécipités entraîneraient moins fréquemment ces

anomalies, de «récentes données non publiées jettent un doute sur la supériorité des cryo-
précipités. » Parmi les nombreuses questions qui demeurent sans réponse, celles touchant les

hémophiles sont l'impact des transfusions répétées (entraînent-elles une immunodépression

115 10 communications traitent du SIDA Toutes les communications du congrès seront publiées en 1984 dans
le Scandinavùm Journal of Haematology. Les citations sont extraites de cette revue; des éléments de bi-
bliographie et de discussion ont parfois été ajoutés après le colloque pour la publication, mais il n'est pas
possible de les identifier tous.
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qui favorise l'agent du SIDA ou les infections opportunistes ?), et la signification des anoma-

lies lymphocytaires (<< conduisent-elles invariablement au SIDA, ou la plupart demeurent-

elles stables ou régressent-elles avec le temps », quels facteurs favorisent l'évolution défavo-

rable ?). D'autre part, une équipe du CDC (Jason & al., 1984) présente la situation du SIDA

chez les hémophiles116•

Cinq communications rapportent des cas d'anomalies lymphocytaires chez des hémophiles.

En Suède, une forte proportion des hémophiles adultes traités avec des concentrés américains

présente un rapport T4!f8 très dégradé, mais c'est aussi le cas d'hémophiles traités avec des

concentrés suédois.

«Il est peu probable que les anomalies dans ces derniers cas soient dues [à
l'agent inconnu du SIDA] car le SIDA est encore rare en Suède [3cas déclarés] »

(Biberfeld & al., 1984).

Dans un centre de l'Oregon, plus de 60% des hémophiles étudiés ont un ratio T4!f8 anormal,

et la dégradation s'accroit avec l'âge; en revanche, aucune corrélation n'est établie avec la

quantité de produits reçus.

«Cela suggère que d'autres causes que la thérapeutique de substitution doivent
être recherchées pour expliquer ces anomalies lymphocytaires» (Wolff & al.,
1984).

En Italie, 88% d'un échantillon de jeunes hémophiles traités avec des concentrés présentent

un ratio T4!f8 qui, normal en 1982, apparaît fortement dégradé en 1983. Les auteurs

s'interrogent sur le fait que la technique de mesure employée a changé, et sur le rôle des hé-

patites dont une partie des patients sont atteints, pour expliquer cette forte variation117•

« Pour l'instant, l'information disponible ne nous convainc pas de la nécessité de
modifier des protocoles thérapeutiques qui ont donné une grande qualité de vie
aux jeunes hémophiles majeurs [' ..J Même si les conséquences d'un ratio T4/TB
inversé sont inconnues, nous pensons qu'il est important de produire des concen-
trés sans risques viraux par chauffage ou par méthode chimique» (Carnelli & al.,
1984a).

Au Canada, le ratio T4!f8 d'hémophiles traités avec des cryoprécipités est normal, mais la

majorité manifeste par ailleurs une déficience de l'immunité cutanée; le ratio T4!f8 des pa-

tients ayant recours aux concentrés est dégradé, plusieurs ont d'ailleurs développé des lym-

phadénopathies. Jugeant raisonnable de postuler qu'un agent transmissible inconnu est res-

116 Le papier publié en 1984 a été complété par rapport à la présentation faite en 1983 (discussions de travaux
postérieurs)

117 Une étude annexe est menée avec des concentrés chauffés Hémophil T (mesures immunologiques 7 et 14
jours après injection).
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ponsable des anomalies immunologiques observées, les auteurs pensent qu'il reste à voir si on

les observe chez les patients intensivement et longtemps traités avec des cryoprécipitésl18.

« Il a été suggéré que les lymphadénopathies sont un prodrome qui conduit inexo-
rablement au SIDA, mais cela peut ne pas être le cas,. cela pourrait plutôt être
une manifestation plus bénigne sur le spectre du SIDA» (Tsoukas & al, 1984a).

En Pennsylvanie, 60% des adultes et 16% des enfants testés ont des ratios T4ff8 perturbés ;

certains ont été traités avec du cryoprécipité ou du PFC. En revanche, ni les conjoints des

adultes ni la fratrie des enfants ne présentent de telles perturbations: elles ne sont donc pas

dues à la vie familiale ou à une prédisposition génétique (Ragni & al., 1983b).

La Fédération Mondiale de 1'Hémophilie adopte à l'unanimité trois recommandations, propo-

sées par son comité médical. Selon la première,

«il n'existe pas à l'heure actuelle de preuve suffisante pour recommander une
modification du traitement des hémophiles. C'est pourquoi ce traitement doit être
poursuivi avec tous les produits sanguins disponibles, sous la responsabilité et le
jugement de chaque médecin ».

Les autres demandent que des études soient menées, notamment sur les anomalies immunolo-

giques et sur les rapports risques/avantages des différents modes de traitement, et qu'une at-

tention particulière soit apportée à la sélection des donneurs de sang.

Lors d'un congrès sur la thrombose et l'hémostase qui se tient en Suède, des chercheurs de

Behring indiquent qu'ils sont capables de stériliser les concentrés de facteur IX et le PPSB

par la chaleur, ce qui élimine le virus de l'hépatite B et «aussi probablement» le risque de

transmission de l'hépatite non-A non-B (Heimburger & al., 1983). Des chercheurs de Hyland

confirment que des chimpanzés auxquels sont injectés des concentrés chauffés ne dévelop-

pent pas d'hépatite B ou non-A non-B119 et concluent:

« ces études indiquent que le chauffage pou"ait grandement réduire le risque de
transmission de l'hépatite alors que l'activité biologique est conservée» (Dolana
& al., 1983).

Quatre communications signalent des anomalies lymphocytaires chez des hémophiles A.

White & al. (1983) en observent chez les patients traités avec du facteur VIII, mais pas chez

les receveurs de concentrés de facteur IX. Une équipe du CDC compare le statut immunolo-

118 Une autre version de cette communication est publiée en octobre 1983 dans une revue canadienne (fsoukas
& al., 1983) : les auteurs précisent que les hémophiles traités avec du cryoprécipités de donneurs bénévoles
sont fréquemment contaminés par 1'hépatite, ce qui rend nécessaire des études plus approfondies sur les re-
ceveurs de ces produits.

119 sauf lorsque de très importantes concentrations de virus sont présentes dans les produits avant chauffage.
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gique d'hémophiles A, d'hémodialysés et de patients atteints d'hépatites chroniques actives:

les hémophiles présentent beaucoup plus fréquemment des ratios T4ff8 inversés.

« En raison de la période d'incubation de 6 à 36 mois, il est trop tôt pour définir
la magnitude d'une épidémie potentielle de SIDA chez les hémophiles» (Steir &
al., 1983).

Enfin, un cas de SIDA chez un hémophile autrichien est signalé (Lechner & al., 1983a).

Des anomalies Iymphocytaires largement répandues chez les hémophiles

En Australie, 73% des hémophiles traités avec des dérivés nationaux, issus de donneurs béné-

voles, présentent des ratios T4ff8 anormaux, alors qu'aucun cas de SIDA n'a été identifié

dans ce pays.

« On peut supposer que les injections fréquentes de facteur VIII entraîne des per-
turbations des lymphocytes, mais que ces dernières à elles seules n'évoluent pas
en SIDA. Peut-être le SIDA est-il déclenché par l'introduction d'un agent infec-
tieux qui s'ajoute à ces perturbations. Un tel agent peut ne pas être présent dans
les dérivés produits par un système de transfusion entièrement bénévole» (Ric-
kard & al., 1983).

En Grande-Bretagne, où les concentrés importés des États-Unis ont été mis en cause en raison

d'un risque supposé supérieur aux produits locaux: issus de dons bénévoles, 45% des hémo-

philes A fréquemment traités avec des concentrés importés ou locaux: ont des ratios T4ff8

perturbés120, contre 6% de ceux traités moins intensivement, et aucun hémophile B. Pour les

auteurs, qui appartiennent au centre de traitement de 1'hémophilie de Londres:

« les différences observées entre les hémophiles A et B paraissent plus probable-
ment causalement liées aux différences dans les méthodes de fractionnement plu-
tôt qu'à la source de plasma, puisqu'aux États-Unis les hémophiles traités avec
du facteur IX commercial ont des ratios normaux [u.] L'examen [de ces techni-
ques] pourrait être une approcheplus profitable pour la résolution des problèmes
d'anomalies immunologiques induites par la transfusion que l'attention à la
source de plasma. Nos observations suggèrent aussi que les ratios T41T8 anor-
maux pourraient avoir de simples causes biochimiques et ne devraient pas néces-
sairement être considérées comme annonciatrices du SIDA» (Lee & al., 1983).

En Louisiane, deShazo et al. (1983) observent des ratios T4ff8 dégradés chez des hémophiles

A, mais aussi chez les hémophiles B. La dégradation étant particulièrement nette chez ceux

qui présentent des lymphadénopathies. Aucune corrélation n'apparaît entre l'intensité du trai-

tement et ces anomalies. Ces résultats «appuient l'hypothèse» qu'une infection chronique

120 «seulement l'un d'entre eux a les symptômes cliniques du SIDA»
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par un agent transmissible par le sang est à l'origine de ces anomalies. lis ont aussi constaté

que sur cinq épouses d'hémophiles ayant un ratio T4rrS inférieur à 1, toutes présentent un

déficit en lymphocytes T4.

«[Un tel déficit apparaît} comme manifestation précoce du SIDA,. il est donc
particulièrement inquiétant. [...} [Les contacts sexuels des hémophiles doivent
faire l'objet d'un suivi attentif ».

En Écosse, des hémophiles traités essentiellement avec des produits locaux depuis deux

ans121présentent des ratios T4rrS dégradés, comparables à ceux observés chez les hémophi-

les américains. Ces résultats «plaident contre un vecteur spécifique aux produits améri-
cains» (Froebel & al., 1983).

Aux États-Unis: pas de rappel systématique des produits suspects ni de dépistage
indirect

Début septembre, sous le titre «Plasma "contaminé" : pas de rappel automatique », le

lAMA rend compte d'une réunion du Comité consultatif pour les produits sanguins (BP AC)

de la FDA qui s'est tenue début juillet, où les autorités fédérales ont décidé qu'elles

n'exigeraient pas le rappel systématique de dérivés sanguins produits à partir de plasma issu

d'un donneur qui s'avérerait atteint du SIDA après le prélèvement. Alors que la NHF récla-

mait qu'un tel rappel soit effectué, les producteurs de concentrés ont estimé que cela risquait

de mettre en danger l'approvisionnement des hémophiles en concentrés, qui constituent un

traitement vital. L'article cite le cas d'un retrait de produit par Hyland, en raison de la décou-

verte chez un donneur de symptômes évocateurs du SIDA, mais dont l'état de santé s'est

amélioré, et qui n'est plus considéré comme atteint du SIDA. La position de la NHFl22 a été

exprimée par le Dr Aledort. Ce dernier a précisé que l'association s'était aussi inquiétée du

maintien de l'approvisionnement en concentrés, mais que la majorité du comité médical avait

jugé que l'exigence du retrait servait au mieux les intérêts des hémophiles. A titre personnel,

le Dr Aledort a considéré qu'instituer une procédure de retrait est prématuré:

« Ce n'est pas le moment. Les avantages des concentrés dépassent largement le
risque de SIDA, particulièrement lorsqu'on se rappelle que nous n'avons aucune
idée du risque réel d'une simple transfusion, pour ne pas parler des cas où le
plasma d'un seul donneur est mélangé avec celui de milliers d'autres. »

121 ayant cependant en grande majorité reçu des concentrés américains à un moment ou à un autre de leur vie,
mais généralement pas dans les deux dernières années. Deux sont en outre homosexuels.

122 «le facteur VIII devrait être rappelé s'il inclut du plasma d'un individu identifié comme ayant le SIDA ou
d'un individu qui selon le meilleur jugement médical du producteur a des caractéristiques fortement évoca-
trices du SIDA»
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Le Dr Evatt, du CDC, a indiqué que les craintes à propos des hémophiles étaient fondées sur

la similarité entre le SIDA et l'hépatite B, et a indiqué que 10 des 17 cas d'hémophiles at-

teints du SIDA étaient morts. fi a signalé que le SIDA était la deuxième cause de mortalité

chez les hémophiles. Le vote du comité consultatü a donné un résultat favorable à

l'abstention de toute mesure autoritaire (Marwick, 1983b).

Au cours de la réunion, le représentant de la firme Armour a évoqué le scénario du pire. Le fait

que les donneurs de plasmaphérèse soient fréquemment prélevés et que les lots de fabrication

des concentrés soient très importants pourrait entraîner, en cas d'identification d'un seul donneur

à risque, le retrait de 25 millions à 250 millions d'unités. La production annuelle des quatre pro-

ducteurs de concentrés étant de l'ordre de 800 millions d'unités, quelques rappels suffiraient à
diminuer de façon dramatique l'offre en concentrés, sans que l'on soit en outre sûr que le don-

neur soit effectivement porteur de l'agent éventuel du SIDA, ni que cet agent soit transmissible

par le sang (loM, 1995, p. 149).

Mi-décembre, le Comité consultatif pour les produits sanguins de la FDA examine l'utilité de

rechercher, dans les dons du sang, des marqueurs indirects pouvant permettre d'identifier

biologiquement les donneurs à risque de SIDA. Des études ont été conduites sur l'anti-

HBc123, la p2microglobuline et d'autres marqueurs. Le responsable de la FDA y est favora-

ble, mais d'autres participants insistent sur sa faible spécificité, qui conduirait à exclure inuti-

lement un grand nombre de donneurs. Les producteurs de concentrés proposent qu'un groupe

de travail approfondisse le sujet, ce qui est fmalement accepté. Cette proposition avait été

préparée la veille par les industriels, à titre de « tactique retardatrice », selon un mémo interne

de Cutter124 (Koch, 1992 ; IoM, 1995).

De nouveaux cas de SIDA, et l'identification d'anticorps anti-HTLV

Fin septembre, une équipe américaine 125 signale que des anticorps contre le HTL Vont été

observés dans une proportion notable de sérums d'hémophiles (de 11% en Géorgie à 27% à

New York), soit une fréquence supérieure à celle de la population américaine mais aussi de

malades dialysés ou de malades affectés d'hépatites chroniques actives. L'anticorps a été dé-

tecté dans des sérums prélevés en 1978.

« Une association étiologique entre des agents liés à l'HTL V et le SIDA a été sug-
gérée. La présence d'anticorps anti-HTL V chez des hémophiles depuis 1978 sou-
lève la question de savoir pourquoi le SIDA n'a pas encore été détecté chez ces
patients. Plusieurs explications sont possibles :

123 au New York Slood Center notamment, où le test évincerait entre 5,5% et 7,7% des donneurs de sang (Kre-
ver, 1997)

124 À la suite de la réunion, ce mémo explique que le dépistage de l'anti-Hbc éliminerait près de 15% des don-
neurs de plasma. CUtter prépare cependant secrètement la mise en œuvre rapide de ce test « pour obtenir
un avantage compétitif sur le marché ». (in Koch, 1992, p. 73).
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1. Les agents liés à l'RTL V ne provoquent pas le SIDA;

2. Les anticorps mesurés détectent une spécificité présente chez plus d'un agent,
y compris un variant du RTL V d'origine;

3. Un virus lié au RTL V pourrait être impliqué mais en lui-même être insuffisant
pour déclencher un SIDA clinique;

4. La période de latence chez les hémophiles peut être plus longue que celle jus-
qu'à présent envisagée;

5. Certains hémophiles peuvent déjà avoir, ou avoir eu, un SIDA infraclinique. »

«L'importance de la découverte des infections virales analogues à l'RTL V chez
des hémophiles et chez des patients atteints ou non de SIDA ou de lymphadénopa-
thie associée au SIDA demeure incertaine [et des études longitudinales de pa-
tients sont nécessaires pour préciser le rôle étiologique de l'RTL V] » (Evatt & al.,
1983).

En novembre 1983, un cas de SIDA associé à une transfusion sanguine est publié dans

JAMA: un homme de 53 ans ayant reçu fin 1980 des dérivés labiles lors d'une opération,

manifesta à partir de fm 82 les premiers symptômes du SIDA, pour évoluer vers un SIDA

clinique (pneumocystose) en mars 1983. Les transfusions sont le seul facteur de risque identi-

fié.

« Cependant, que ce syndrome puisse être acquis par la transfusion de sang ou de
dérivés sanguins n'est pas certain. Nous pensons que notre rapport constitue un
argument en faveur de ce mode possible de transmission. Les implications de cette
éventualité en termes de santé publique sont écrasantes, et réclament une analyse
prudente ».

Les donneurs impliqués dans les produits reçus par le malade sont en cours d'examen par le

CDC (Jett & al., 1983).

Un cas de SIDA mortel chez un hémophile est décrit en Grande Bretagne. Le patient a pré-

senté des symptômes ultérieurement identifiés comme signes cliniques du SIDA quelques

semaines après une opération fin 1981 au cours de laquelle il reçut plus de 48 000 VI de

concentrés américains; il s'agissait de sa première exposition à des produits importés.

«Il semble très probable que le développement du SIDA (et d'hépatites B et non-
A non-B) ait été lié à ces injections. Ce cas offre une nouvelle preuve d'un lien en-
tre exposition aux produits sanguins et SIDA. » (Daly & Scott, 1983).

125 composée de membres du CDC et du Pr Essex, de Harvard, qui collabore avec le Pr Gallo.
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Un autre cas de SIDA chez un hémophile est signalé en RFA, le patient étant décédé en 1982

(L'Age-Stehr & al., 1983)126.

Fin novembre, un comité consultatif ad-hoc de l'OMS publie un mémorandum relatif au

SIDA, indiquant notamment que «l'étiologie du SIDA est inconnue », les données épidémio-

logiques favorisant cependant l'hypothèse d'un viruS127. Au titre des mesures préventives

concernant le sang et les produits sanguins, le comité recommande l'information et la sélec-

tion des donneurs et le recours éventuel, en fonction des données localesl28, au dépistage de

marqueurs non spécifiques. S'agissant des dérivés plasmatiques, il suggère de limiter la taille

des pools et de mettre en place de programmes de dons dirigés pour les hémophiles légers. n
demande aussi que les hémophiles et leurs médecins soient informés des risques potentiels

des concentrés de facteur VIII et IX, «y compris des risques de SIDA» (OMS, 1984).

La situation à la fin de l'année aux États-Unis et en Grande-Bretagne

Début décembre, 21 cas de SIDA chez des hémophiles américains, dont 2 hémophiles B ont

été signalés au CDC (MMWR, 2/12/83).

Lors du congrès de l'AABB, Morse & al. (1983) signalent un ratio T4ff8 inversé chez 65%
des hémophiles A sévères, indépendamment de la source de plasma ou des volumes injectés ;

Snyder & al. (1983) ont constaté des perturbations fonctionnelles de l'immunité lymphocy-

taire des hémophiles ayant un ratio T4ff8 perturbé.

Au congrès de la Société américaine d 'hématologie, de nombreux papiers relatifs au SIDA

sont présentés; une douzaine traitent d'anomalies immunologiques chez les hémophiles.

La fréquence des perturbations des ratios T4!f8 est confirmée chez les hémophiles de plu-

sieurs régions des États-Unis (Rogers & al., 1983; Hoots & al., 1983; Lake-Lewin & al.,

1983), certains notant une corrélation avec l'intensité du traitement, d'autres non. Plusieurs

auteurs qui constatent ces anomalies estiment qu'elles sont dues à l'exposition chronique à
des produits sanguins (Kaplan & al., 1983) ou à des infections répétées par des virus tels que

le CMV ou le virus d'Epstein-Barr (Goldsmith & al., 1983b; Brettler & al., 1983; dont Le-

vive). Kerman & al. (1983) notent que les hémophiles présentant ces anomalies n'ont pas de

problèmes d'infection, et qu'elles «peuvent représenter une immunodépression apparente ».

Weiss (1983) rappelle que de nombreuses perturbations immunologiques non spécifiques sont

126 Ce patient est décédé en mai 1982, d'une affection opportuniste (leucoencéphalopathie multifocale). Selon
Koch (1992), il était traité par le centre d'hémophilie de Bonn; la reconnaissance et le signalement de ce
cas aurait été volontairement retardée par les responsables du centre.

127 Le Pr Montagnier, le Dr Leibowitch, le Pr Seligmann, ainsi que plusieurs membres des CDC (dont J. Cur-
ran et D. Francis) font partie de ce comité.

128 de façon à prendre en considération aussi bien l'efficacité du test que son impact sur la disponibilité des
dérivés sanguins et la perte potentielle de donneurs
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fréquentes chez les hémophiles, «et qu'il faut faire preuve de prudence avant d'attribuer de
telles anomalies non spécifiques au SIDA. »

Poon & al. (1983b) notent que les anomalies lymphocytaires, fréquentes en cas d'emploi des

concentrés, persistent et s'accentuent dans certains cas. Gill & al. (1983; dont Menitove)

ayant effectué des mesures répétées dans le temps ont constaté une dégradation du statut des

hémophiles suivis: les ratios initialement normaux deviennent perturbés, et les anomalies

modérées s'aggravent, particulièrement chez les utilisateurs de concentrés. Andes & al.

(1983) rapportent l'apparition de lymphadénopathies généralisées chez plus de 20% d'un

échantillon de 144 hémophiles (dont 2 hémophiles B) suivis sur 18 mois.

Une étude rétrospective sur la période 1975-1982 fait apparaître que les hémophiles A gros

utilisateurs de concentrés de facteur VIII ont vu le nombre de leurs lymphocytes diminuer

significativement à partir de 1978.

«Quoique la valeur prédictive de ces résultats sur le développement d'un SIDA
soit incertaine, ces données peuvent suggérer la possibilité d'anomalies induites
du système immunitaire liées à l'usage de certains dérivés du plasma» (McKin-
ney & al., 1983 ; dont White et Evatt).

Le virus HTL V a été isolé chez deux hémophiles atteints du SIDA (Ramsey & al., 1983) ainsi

que chez des patients atteints de lymphadénopathies généralisées (poiesz & al, 1983); ces

derniers observent des anticorps contre le RTL V chez 86% d'un échantillon de 57 personnes

atteintes de ces lymphadénopathies.

Des anomalies lymphocytaires sont aussi observées chez des patients atteints de la drépano-

cytose, fréquemment transfusés avec des concentrés de globules rouges (Luban & al., 1983b ;

Kaplan & al., 1983). Eofm, deux communications signalent 10 cas de lymphadénopathies

généralisées chez des prisonniers new-yorkais, fortement évocatrices d'un prodrome du SIDA

(Han & al., 1983a, 1983b)

Une communication porte sur les hépatites : 1'hépatite chronique ayant été la seconde cause

de mortalité chez les hémophiles américains de 1978 à 1982, Spero & al. (1983; dont Lewis

et Ragni) ont mené une enquête, comportant sur des hémophiles ayant eu des AL T régulière-

ment perturbées. 39% des biopsies font apparaître des hépatites chroniques actives, et 6% des

cirrhoses. Sur 7 patients ayant subi deux biopsies, deux ont vu l'hépatite active s'améliorer et

devenir persistante, mais 4 ont évolué vers la cirrhose. «Les maladies chroniques du foie, en
plus du SIDA, demeurent une menace significative, si moins dramatique, pour la population
hémophile»
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En Grande Bretagne, un éditorial du Dr Jones constate:

«Les hémophiles, leurs familles et leurs médecins sont effrayées par le déluge de
spéculations sur les effets secondaires indirects du traitement transfusionnel »

et particulièrement le risque de contracter le SIDA et celui de développer une hépatite et une
maladie chronique du foie. Il rappelle que sur 20 000 hémophiles A américains, 17 cas de
SIDA, dont 10 mortels, ont été observés, dont deux avaient un autre facteur de risque.
S'agissant de l'hépatite, des proportions très importantes d'hémophiles ont des fonctions hé-
patiques perturbées, et même' des hémophiles traités avec des concentrés nationaux issus de
dons entièrement bénévoles développent une hépatite après la première injection. Cependant,

« en dépit de ces sombres données, la mortalité liée aux maladies du foie demeure
faible, et seuls deux hémophiles sont morts d'hépatite entre 1974 et 1980 »,

ce qui laisse penser que les hépatites chroniques sont plus souvent persistantes qu'actives. Le
Dr Jones note que les producteurs de concentrés commerciaux américains ont réagi rapide-
ment et de façon responsable en excluant les donneurs à risque, mais qu'en l'absence de mar-
queurs spécifiques du SIDA ou de l'hépatite non-A non-B, cette mesure ne garantit pas la
sécurité des produits.

«Des études chez l'animal suggèrent que le chauffage pourrait réduire le risque
de transmission de l'hépatite non-A non-B, et les producteurs de concentrés sont
sur le point de lancer des produits chauffés, bien que cela puisse doubler le coût
du traitement sur le marché britannique. [... ] La protection n'est pas absolue: au
moins 6 patients d'un groupe test ont développé des anomalies enzymatiques
après transfusion. Il n'y a aucune preuve qu'aucun produit, commercial ou béné-
vole, est exempt du risque de transmission du SIDA. [Les hémophiles B ne font
pas de SIDA, ce qui est peut-être lié au mode de production du facteur IX.] Peut-
être ce que nous voyons chez les hémophiles est un désordre entièrement différent
de celui observé chez les homosexuels, du à des stimulations antigéniques répé-
tées pendant des années plutôt qu'à un agent transmissible. »

Il rappelle que l'espérance de vie des hémophiles est désormais normale en Grande Bretagne,
et que cet accroissement et l'amélioration de leur qualité de vie «sont entièrement dus à la

généralisation des concentrés» et à l'approche multidisciplinaire de leur thérapeutique. Si
certains centres ont d'abord réduit les opérations chirurgicales,

« la plupart sont revenus à leurs programmes initiaux, et dans le monde l'opinion
dominante est que le risque hémorragique et ses complications est de loin supé-
rieur au risque de développer le SIDA ou une hépatite chronique. Pour l'instant
cependant, il paraît raisonnable de traiter les très jeunes hémophiles sévères avec
des cryoprécipités plutôt qu'avec des concentrés» (Jones, 1983).
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Fin 1983, la firme Genetics Institute, filiale du groupe Baxter Travenol, dont une autre filiale,

Hyland, produit des concentrés antihémophiliques, annonce avoir réussi à isoler une partie

significative du gène du facteur VIII (IR/PH, 12/84), et pense pouvoir réussir à produire du

facteur VIII par génie génétique dès juillet 1984, la mise sur le marché ne devant toutefois pas

intervenir avant 5 ans.

«La possession de ce gène est convoitée par de nombreuses compagnies [... ]
Procurer un facteur VIII moins cher et purifié serait une économie considérable
pour les hémophiles et une sécurité à l'égard des maladies transmissibles comme
l'hépatite ou le SIDA»

rapporte leJAMA129. Baxter a également engagé des recherches pour le développement d'une

albumine obtenue par génie génétique.

LES PERCEPTIONS FRANÇAISES

Les informations diffusées par la presse

Au début de l'été, la presse française publie plusieurs articles sur les «peurs irrationnelles et

la panique injustifiée» qui, selon les termes du secrétaire américain à la Santé Margaret Hec-

kIer, ont saisi les États-Unis.

« Beaucoup d'Américains sont persuadés que le SIDA se transmet par transfusion
sanguine, alors que l'unique victime a été un nourrisson de San Francisco. Des
patients demandent le report d'opérations qu'ils devaient subir ou réclament de
fournir leur propre sang. Le bruit a couru que les prises de sang elles-mêmes fa-
vorisaient la contamination. Résultat: les dons recueillis par la Croix-Rouge ont
diminué d'un sixième, [ce qui conduit Margaret Beckler à donner son sang de-
vant la télévision pour rassurer la population] » (Le Monde, 9/7/83).

Ces articles indiquent aussi que le SIDA entraîne à la fois une résurgence des attaques contre

la communauté homosexuelle, et une certaine diminution des pratiques à risques de ses mem-

bres.

Le 20 juillet, sous le titre «Enfin une hypothèse rassurante », le Dr Escoffier Lambiotte, res-

ponsable de la rubrique médicale du Monde, rend compte de l'article de Levy & Ziegler

(1983),

«Seuls les individus souffrant d'une défaillance immunitaire due à des atteintes
préalables multiples et répétées par des facteurs s'attaquant aux défenses immu-
nitaires courent le risque de présenter le SIDA [alors que] les individus mis au
contact de son agent infectieux [encore hypothétique] le combattent aisément dès
lors que leurs défenses naturelles sont intactes [u.]Autrement dit, le SIDA se ca-

129 Cité par la revue de l'ADTS (0°32)
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ractériserait d'abord par des infections multiples, banales chez le commun des
mortels, mais qui revêtent un aspect catastrophique chez ceux dont le style de vie
a détruit le système immunitair. »

Notant que «la compétence particulière des auteurs [. ..] donne à leur thèse une importance
certaine », l'auteur estime que cette hypothèse fait souffler un «vent d'optimisme et de
confiance» en écartant le spectre d'une épidémie hautement contagieuse de SIDA, qui n'est à
redouter que chez des groupes à risques «qui peuvent bénéficier de thérapeutiques et de
conseilspréventifs concernant leur mode d'existence ».

Pour le Quotidien du médecin:

«Cette hypothèse n'est ni nouvelle, ni rassurante. lu.] Elle n'est rassurante que
dans la mesure où une grande partie de la presse a fait semblant de considérer
comme admise la thèse de l'agent transmissible, ce qui a incontestablement pro-
voqué la panique aux États-Unis. Enfin, elle n'est rassurante que dans un certain
sens: si en effet elle laisse supposer que les populations non immunodéprimées
sont a priori peu menacées par des transfusions ou des vaccins (ce qui soulage-
rait beaucoup de monde), elle serait franchement désespérante pour les popula-
tions à risques, qui devraient voir dans le SIDA un prix obligatoire payé à leur
style de vie. [. ..] Il serait peut-être temps que beaucoup de scientifiques aient le
courage d'affirmer clairement: Nous savons que nous ne savons pas. Car si
l'incertitude est inquiétante, elle l'est peut-être moins que la multiplication et la
contradiction de fausses certitudes» (20/07/83).

Cité quelques jours plus tard par un autre article du Quotidien du médecin, le Dr Rozenbaum,

du groupe de travail sur le SIDA, estime que 1'hypothèse des stimulations antigéniques n'est

pas dénuée d'intérêt, mais n'explique pas tout: certains malades du SIDA n'ont pas de mar-

queurs d'autres maladies, et tous les immunodéprimés ne développent pas un SIDA. Mais il

juge qu'il est grand temps de dire que le SIDA n'est pas aussi contagieux que le public le

croit (25/07/83).

Une synthèse de la Recherche consacré au SIDA signale en titre que « la maladie des homo-
sexuels n'existe plus».

«Mais la découverte que la maladie est transmissible par le sang et ses dérivés
pose désormais un problème majeur de santé publique, ne serait-ce qu'au niveau
des banques de sang ».

Signalant l'implication éventuelle du HTLV ou du virus isolé par l'équipe du Pr Montagnier,

l'article considère qu'il existe «un risque important pour que soit contaminé du sang utilisé
directement en transfusion oupour lapréparation de certains dérivés sanguins» (Courteaux,

1983).
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Dans le Quotidien du médecin, AM Casteret signale que la néoptérine, substance produite par

les globules blancs paraît augmentée chez les malades du SIDA, et que des recherches sont en

cours pour évaluer si elle pourrait constituer un marqueur indirect. Dans ce cas, une des pre-

mières applications «serait de permettre la sélection biologique des donneurs dans les cen-
tres de transfusion sanguine» (2/8/83).

Rendant compte de la publication aux États-Unis d'un petit guide sur le SIDA destiné aux

homosexuels et comportant des conseils pour diminuer les pratiques sexuelles à risque, le

Monde indique qu'en France, «les pouvoirs publics, sans doute par crainte de heurter le lob-
by homosexue~ n'ont encore donné aucune information sur le sujet, et les scientifiques hési-
tent à prendre position ». fi cite notamment une interview du président de l'Association des

médecins gais :

«" le nombre des rapports homosexuels n'a rien à voir avec le risque d'attraper
le SIDA. [u.] C'est l'homosexualité qui est en jeu, pas à cause de la maladie mais
à cause de ceux qui risquent de la tuer dans son existence même. Il ne faut pas se
laisser culpabiliser par la grande presse, ni par les autres, ni par soi même" »

(18/09/83).

En novembre, l'Assemblée parlementaire du Conseil de l'Europe « s'inquiète du manque de
rigueur de l'information diffusée au sujet du SIDA par certains médias à la seule recherche
du sensationnalisme » et «souligne que de telles campagnes tendant à provoquer une réac-
tion de rejet à l'encontre des homosexuels ». Elle demande également que les questionnaires

ou notices sur le SIDA soient rédigées de façon à «éviter toute atteinte directe ou indirecte à
l'autonomie privée» et regrette que le comité des ministres ait utilisé, en annexe de la re-

commandation de juin, un dépliant de la Croix-Rouge américaine «non conforme à la situa-
tion européenne» (Quotidien du médecin, 24/11/83).

Le système transfusionnel

Le premier cas de SIDA chez un hémophile français

Courant juillet 1983, le BEH signale qu'on compte désormais 70 cas de SIDA en France, dont

un hémophile. Cette information est rapportée par le Monde du 31 juillet, ce qui conduit

l'AFH à s'informer auprès de la DOS: «jusqu'à présent, les informations officielles qui nous
avaient été communiquées nous permettaient de dire qu'aucun hémophile n'avait été atteint
par le SIDA en France. ». Croyant savoir que cet hémophile «ne serait pas français, mais
d'origine haïtienne », l'AFH souhaite en avoir confirmation.

fi s'agit de l'hémophile B de 13 ans dont le tableau clinique était, en juin, présenté comme le

plus inquiétant C'est dans des prélèvements effectués sur lui puis sur son frère, en bonne

santé (tous deux étant suivis à l'hôpital Necker dans le service du Dr Oazengel) que l'équipe
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du Pr Montagnier a isolé un rétrovirus proche de celui identifié au printemps, qui a été baptisé

IDAV-2130• Les deux frères ont certainement été contaminés avant 1981, car des sérums pré-

levés depuis cette date contiennent déjà des anticorps contre le rétrovirus. Une recherche sur

les produits reçus par ces hémophiles fait apparaître qu'ils n'ont reçu que du PPSB français, à

l'exception d'une injection de produits commerciaux en avril 1980, lors d'un séjour en Autri-

che. Le Pr Soulier en est averti et le signalera à la société Immuno en septembre.

Le 29 août 1983, dans un courrier au directeur général de l'Inserm réclamant des crédits de

recherche, le Pr Montagnier indique :

«Des résultats récents, non encore publiés, indiquent qu'un jeune hémophile at-
teint de SIDA est infecté [par le virus mis en évidence au début de l'année), sa
contamination la plus probable venant des concentrés antihémophiliques qu'il re-
çoit régulièrement. [...) Bien que la preuve formelle que ce virus soit impliqué
dans le SIDA ne puisse encore être apportée, les données encore fragmentaires
[. ..) m'autorisent à considérer ce virus comme potentiellement dangereux pour
l'homme et à alerter les autorités sur l'intérêt qu'il y aurait à développer très vite
des moyens de diagnostic et de prévention contre la dissémination de ce virus »

(Massenet, 1992, Annexe 2).

Retours sur les débats de l'assemblée générale de l'AFH

Le numéro de septembre de la revue de l' AFH publie la recommandation de la FMH ainsi

qu'un bref compte rendu du congrès par le Pr Larrieu131• Sous le titre «Devait-on envisager
de modifier le traitement des hémophiles? », l'éditorial rappelle:

«[la presse a suscité de vives inquiétudes chez les hémophiles) à partir du mo-
ment où il a été avancé que quelques hémophiles auraient été frappés par le
SIDA. On s'est même demandé si leur contamination n'avait pas été provoquée
par des perfusions de produits sanguins obtenus en fractionnant le plasma de cer-
taines catégories de donneurs de sang [...) La première recommandation du
congrès de Stockholm justifie avec éclat la motion votée le 5 juin précédant par
l'AFB, qui a anticipé sur le texte de Stockholm »,

motion dont le texte est également publié132•

L'AFH transmet au ministère une copie de cette résolution; elle s'indigne aussi d'un passage

du rapport d'activité du CNTS.

130 Cette découverte, présentée à la réunion de Cold Spring Harbor, sera publiée début avril 1984 (Vilmer &
al., 1984 ; dont Gazengel).

131 elle indique que 21 cas de SIDA chez les hémophiles ont été signalés, dont un seul en Europe, ainsi qu'une
certaine fréquence d'anomalies immunologiques, sans qu'une corrélation puisse être établie avec le maté-
riel transfusé (cryoprécipité ou concentré).

132 Annonçant la prochaine publication du compte-rendu de l'assemblée générale, la revue indique «vous
ve"ez qu'au thème de la prophylaxie s'est ajouté celui dont on parle beaucoup (trop !) : le SIDA ».
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«[Le Pr Soulier écrit:] " En 1982, en dépit du rôle freinateur de l'exclusivité des
importations par le CNTS, des fractions coagulantes ont du être importées pour
45 millions de francs [...] Il est possible qu'en 1983, nous observions un ralentis-
sement de ces demandes, ne serait-ce qu'en raison d'une nouvelle affection
transmissible, le SIDA, qui est susceptible de freiner l'ardeur des hémophiles et
de leurs médecins et de réduire dans une certaine mesure les traitements prophy-
lactiques systématiques qui participent au coût considérable de l'hémophilie.
C'est en effet, pour ne parler que du seul CNTS, plus de 100 millions de francs
qui ont été dépensés en 1982 pour traiter environ 3 000 malades parmi les 4 à
5000 hémophiles existants en France". Il est facile d'imaginer les commentaires
que va susciter cette appréciation sur les mérites attribués au SIDA pour la dimi-
nution de la consommation des produits antihémophiliques » (ALM).

Ce même mois, la Gazette de la Transfusion publie un compte rendu du comité médical et de

l'assemblée générale de l'AFH par deux hématologues de Toulouse. S'agissant du traitement

prophylactique, les auteurs estiment que certaines conséquences font réfléchir les transfuseurs

et les économistes : majoration possible de maladies transmissibles, consommation accrue (25

millions d'unités par an pour appliquer ce traitement aux 500 hémophiles majeurs de 1 à 20

ans, et coût associé.

«Le problème primordial, et non résolu à l'heure actuelle reste à notre avis
l'induction par ces perfusions répétées de modifications de la réponse immuni-
taire, puisque diverses études [...] révèlent [...] avec une fréquence non négligea-
ble [u.] une perturbation du rapport T4/T8, anomalies apparaissant corrélées
avec la quantité de facteur coagulant injecté ».

S'agissant de l'assemblée générale:

« l'accueil favorable réservé au traitement prophylactique est tempéré par le re-
gret de ne pouvoir l'appliquer dans l'immédiat à tous les hémophiles, par
l'incertitude de son innocuité s'il peut favoriser l'apparition de désordres immu-
nologiques auxquels les hémophiles sont actuellement très sensibilisés, et par la
hantise de manquer de produits sanguins avec la conjonction d'un accroissement
des besoins et une restriction des importations de produits étrangers accusés de
transmettreplus fréquemment le SIDA ».

Les hématologues critiquent alors les demandes de concentrés «pour une simple hémar-
throse, sous prétexte que la perfusion est moins longue ou que le conditionnement est moins
encombrant dans les bagages en vacances» et opposent «l'esprit critique et le bon sens »

des Belges qui sont autosuffisants sans recourir aux concentrés, comme l'a indiqué un parti-

cipant à l'assemblée générale (Bierme & Caranobe, 1983).

Le même numéro de la Gazette présente d'ailleurs l'organisation belge, qui produit 16 mill-

lions d'unités, soit environ 32 000 VI par hémophile et par an, à 95% sous forme de cryolyo-
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philisés issus de pools de 500 à 1000 cryos. Les porteurs d'inhibiteurs sont traités par des

cryos desséchés d'activité élevée. Le plasma provient de donneurs bénévoles, et pour 50% de

plasmaphérèses. Parmi les problèmes rencontrés, le Dr Masure indique

«la pression de certains producteurs ou centres étrangers, recommandant
l'emploi de produits plus concentrés ou plus purifiés133 [auquel il est répondu
par] l'information des thérapeutes et des hémophiles quand aux implications mé-
dicales, éthiques et économiques de [la politique belge] en étroite collaboration
avec l'Association des hémophiles».

Le crs de Besançon rend compte de la modification de sa politique de production : bascu1e-

ment du PFC vers le PDC et production de cryoprécipité destiné à la production de concentrés

de facteur VIII par le centre de fractionnement de Strasbourg. Tout en ironisant sur les

«conclusions de telle et telle commission ou les recommandations de tel ou tel organisme »,

il souhaite démontrer la possibilité et l'intérêt de ce changement, recommandé par la circu-

laire du 20 juin; il précise que cette politique nécessite de nombreuses manipulations, des

équipements lourds et du personnel compétent. Les chiffres publiés font apparaître que Stras-

bourg n'est pas en mesure de traiter plus de 27% du «cryobrut» que lui envoie le CTS de

Besançon. L'excédent est stocké dans l'attente d'une augmentation de la capacité de produc-

tion.

La Gazette reproduit également deux articles américains relatifs au refus réitéré des organis-

mes de transfusion de répondre à la demande croissante des patients pour des transfusions

dirigées et à un conflit opposant les associations d'homosexuels au CDC sur l'usage qui sera

fait d'informations relatives au comportement sexuel et à l'usage de drogues.

Début octobre, le Quotidien du médecin signale le décès d'un hémophile britannique atteint

du SIDA, et indique que l'association des hémophiles incrimine les concentrés américains.

«Cependant, l'association demande à ses membres de continuer à utiliser le fac-
teur VIII car les risques du SIDA sont minimes par rapport à ceux d'hémorragies
non traitées» (5/10/83).

La mise en place d'une instance informelle de coordination Transfusion-
Hémophiles et le lancement d'études cliniques.

En juillet, le Dr Garretta a constitué un groupe de travail informel regroupant responsables

des centres de transfusion, médecins d'hémophiles et responsables de l'AFH. Il doit permettre

d'envisager de façon concertée les moyens de répondre aux attentes des hémophiles en ma-

tière de produits thérapeutiques et améliorer l'autosuffisance nationale en ce domaine. La

133 Les produits étrangers. considérablement plus coûteux, ne sont pas remboursés par la sécurité sociale belge,
ainsi que l'indiquait au congres de Bonn de 1980 le vice-président de la Société belge des hémophiles.
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constitution d'un tel groupe correspond à une ancienne revendication de l'AFH, qui l'annonce

avec satisfaction dans sa revue.

y siègent des responsables des deux principaux producteurs de concentrés du réseau, le Dr

Garretta, le Dr Allain et le Pr Goudemand, ainsi que le Pr Ducos et le Dr Chassaigne. L'AFH

est représentée par A. Leroux et F. Graeve. Les spécialistes de 1'hémophilie sont le Pr Larrieu

(hôpital Bicêtre) et les Drs Sultan (Cochin), Gazengel (Necker), Bosser (internat de Saint Al-

ban Leysse). La FFDSB est représentée par son président, M. Caissial.

L'objectif est de rapprocher progressivement la production du réseau de la structure de

consommation souhaitée par les hémophiles, et de doubler la production de concentrés pour

permettre de passer d'une consommation de 20 000 Ullhémophile, traités pour 50% par des

concentrés à 50 000 VI, traités à 70% par des concentrés.

En octobre, dans le cadre de ce groupe de coordination, un sous-groupe de médecins

d'hémophiles est constitué afm de concevoir et de mener des études cliniques destinées à éva-

luer les différents produits thérapeutiques disponibles; en particulier, il devra comparer

l'efficacité des produits français et des produits importés. Le Dr Allain y représente le CNTS,

sa coordination étant assurée par le Dr Larrieul34• Il met à l'étude un protocole de comparai-

son des produits destinés aux hémophiles avec inhibiteurs, ainsi qu'une évaluation du concen-

tré de facteur VIII chauffé135•

Par ailleurs, dans le cadre d'un programme de recherche multidisciplinaire de recherche sur le

SIDA, le Dr Allain a défini en juin un projet « d'étude prospective du SIDA chez des sujets
polytransfusés en particulier les hémophiles », visant à établir si le SIDA est transmissible

par les dérivés sanguins, et lesquels, si l'origine du plasma (français, européen, américain)

joue un rôle, si la fréquence des injections est impliquée dans le développement des anoma-

lies biologiques liées au SIDA et si ces anomalies, détectées chez certains hémophiles, an-
1

noncent un SIDA clinique.

Ce projet qui reçoit une subvention du ministère de l'Industrie et de la recherche en septem-

bre 1983, comporte l'examen de plus de 400 malades polytansfusés (hémophiles et thalassé-

miques), qui seront suivis sur une période de 12 à 24 mois. Il regroupe des immunologistes,

des membres de l'équipe française de recherche sur le SIDA et des médecins d'hémophiles,

134 Nous parlerons désormais de sous-groupe d'experts cliniciens à propos de ce groupe, qui comprend, outre
le Dr Allain et le Pr Larrieu, les Ors Sultan, Gazengel, Bosser, Verroust (internat de la Queue lèz Yvelines),
et Parquet-Gernez (Lille).

135 «Diverses finnes font savoir que ces produits sont déjà (Travenol [Hy/and], Behring) ou seront bientôt dis-
ponible (Immuno, Biotest, Kabi, Armour). Les dossiers cliniques et biologiques sont disparates. Par ailleurs,
de développements sont en cours au niveau national. Le groupe d'experts cliniciens devrait trouver ici
l'application immédiate de son rôle» (in OBJ, 1999).
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parmi lesquels le Pr Larrieu, le Dr Gazengel, le Dr Bosser, le Dr Verroust136. Le Dr Sultan

n'en fait pas partie.

Les perceptions à la fin de l'année

Le réseau transfusionnel

À la fin de l'été, le crs de Versailles achève l'analyse des dons recueillis lors de la collecte

de mars à la prison de Bois d'Arcy (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 134). n constate une préva-

lence de 3,3% de l'HBsAg et de 31,5% de l'anti-HBc, ainsi qu'une élévation de la

p2microglobuline dans 3,7% des dons. Jugeant que la population carcérale présente un risque

élevé de transmission d'agents infectieux, il décide de suspendre ses collectes en prison137.

En novembre, le Pr Soulier publie un éditorial consacré au SIDA dans la revue de la SNTS138.

n rappelle le «vent de panique [ ... ) amplifié par les médias» que cette maladie «aussi grave

que mal caractérisée» a suscité aux États-Unis tant chez les hémophiles que chez les homo-

sexuels.

« [Leurs associations craignent) à la fois la maladie, mais aussi que le SIDA
constitue un prétexte qui soit utilisés contre eux : les hémophiles sont ambivalents,
ils craignent d'être contaminés, mais plus encore d'être sous-traités [et les homo-
sexuels se méfient des croisades moralistes contre l'homosexualité). Les médecins
[... ) doivent résister à ces pressions irrationnelles et contradictoires, il leur faut
conserver une approche scientifique devant ce nouveau risque transfusionnel. »

Résumant l'état des connaissances, il explique notamment qu'il s'agit d'une affection trans-

missible

« essentiellement de façon vénérienne, mais [qui] serait susceptible d'être trans-
mise par la seringue (drogués) et par certains dérivés sanguins, après une longue
incubation, allant de 6 mois à 2 ans, ce qui suggère l'intervention d'un virus à dé-
veloppement lent ou de contaminations réitérées. »

fi n'y a aucune certitude sur la nature de l'agent en cause, seulement des présomptions en

faveur d'un rétrovirus atteignant les lymphocytes T. Le Pr Soulier mentionne les travaux de

Gallo et de Montagnier; le CNTS s'étant associé à ce dernier pour la détection d'anticorps

anti-HTL V et anti-LA V chez les donneurs à risques.

L'impact de la maladie sur la transfusion concerne les donneurs à risque et les receveurs à

risque. S'agissant des premiers, l'interrogatoire est le seul moyen de les détecter en l'absence

136 Nous parlerons désormais de groupe MIR ou d'études MIR à propos de ce groupe et des études qu'il mène.

137 Le Dr Saint-Paul, directeur du crs de Versailles, est membre de la cers. Les résultats de son étude seront
présentés à la SNTS en février 1984 (Noël & al., 1984).

138 Ce numéro publie également le rapport présenté à la cers le 9 juin.
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de marqueurs spécifiques. Les homosexuels à partenaires multiples, principal groupe à ris-

ques, «représentent un pourcentage semble-t-il beaucoup plus faible des donneurs français
bénévoles que des donneurs américains ». Le dépistage expérimental du CNTS a fait apparaî-

tre, sur 7235 questionnaires, 3 refus de réponse, 28 cas d'homosexuels à partenaires multi-

ples et 8 cas d'usage de drogues injectables.

«Cette proportion de 0,4% de donneurs à risque est faible, sans être négligeable,
aussi notre devoir est-il, [comme pour l'hépatite B ou le paludisme] de les ex-
clure. [H'] Notre décision a été prise au 1er juillet de réserver dorénavant le ques-
tionnaire existant aux donneurs porteurs d'antigène HBs d'une part, et aux don-
neurs de globules pour immunisation d'autre part. »

Pour les autres dons, le CNTS remet désormais une notice succincte, qui mentionne les ho-

mosexuels à partenaires multiples et l'injection de drogues comme catégories à risques. C'est

lors de l'interrogatoire que les séjours à Haïti ou au Zaïre sont évoqués.

« Ces dispositions rentrent dans le cadre des recommandations de la circulaire du
20 juin, qui laisse une grande latitude aux ETS dans la façon concrète de détecter
les sujets à risques en fonction des donneurs et des receveurs et de la géographie
des collectes» 139.

S'agissant des receveurs à risques, le Pr Soulier traite d'abord des produits labiles:

« la tendance à généraliser le risque à tous les receveurs de sang et de produits
sanguins est née de la découverte de cas de SIDA chez les hémophiles. Générali-
sation naturellement tout à fait abusive, puisque la maladie a été détectée dès
1979 et que plus de 20 millions de sujets ont reçu aux USA et en Europe chaque
année du sang total ou des globules rouges, alors qu'un seul cas de SIDA post
transfusionnel a été observé aux États-Unisl4() [ •••] Cela signifie que le risque est
infime sans être totalement nul. »

Quant aux dérivés stables, «les seuls produits incriminés à l'heure actuelle sont les concen-
trés de facteur VIII ». Le Pr Soulier rappelle la substance des recommandations de la WFH.

«Des études faites tant aux USA qu'en Hollande indiquaient par ailleurs que des
anomalies immunologiques s'observaient préférentiellement plutôt avec des
concentrés d'origine commerciale et non avec des cryoprécipités provenant de
donneurs bénévoles, suggérant que la source des produits sanguins constituait
une des données intervenant dans le risque. Mais il est nécessaire deprendre éga-
lement en considération les quantités de fractions injectées. De toutes façons, il
est trop tôtpour conclure, car les séries d'hémophiles traités strictement avec des

139 Le Pr Soulier note le cas particulier des Antilles françaises, où la proportion de donneurs ayant des anti-
corps anti-HfLV est élevée (10 cas sur 184; «mais toute déduction sur les risques de SIDA aux Antilles
françaises, où aucun cas n'a été signalé, serait prématurée ».

14() Le Pr Soulier cite le cas du nouveau né.
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[produits issus de dons bénévoles} sont restreintes et que le rapport T4/T8 n'a
rien de spécifique et que ces variations en pathologie humaine et chez les poly-
transfusés nécessitent une documentation plus ample. Il est possible que le déficit
immunitaire résulte de stimulations allogéniques répétées par les protéines et ne
soit pas dû au départ à une atteinte virale. [u.} [En France} une enquête rétros-
pective sur un millier d'hémophiles n'a révélé aucun cas de SIDA caractérisé,
même si unepartie de ces hémophiles ont reçu des concentrés [importés}. »

Si les produits commerciaux ont un risque majoré, cela ne signifie pas a contrario que les
produits issus de donneurs bénévoles « offrent toutes les garanties de sécurité puisqu'on frac-
tionne un mélange de grands nombres de plasmas ».

Le Pr Soulier analyse alors les attitudes adoptées ou envisageables :

[arrêt des importations de concentrés américains, et la préférence pour les
concentrés locaux ou les cryoprécipités, attitude adoptée aux Pays Bas} ;
[poursuite des importations de produits étrangers provenant de donneurs ré-
munérés, mais en demandant aux fournisseurs de garantir la sélection rigou-
reuse des donneurs} tout en freinant simultanément ces importations et
en préférant l'utilisation des cryoprécipités locaux, attitude que je recom-
mande.
Nous avons personnellement attiré l'attention de l'AFH sur l'intérêt qu'il y
avait pour tous à atteindre l'autosuffisance [qui} peut facilement être obtenue
dès à présent si un consensus se dégageait pour l'utilisation d'environ 30% de
concentrés pour 70% de cryoprécipités congelés et lyophilisés. J'ai également
indiqué que compte tenu de la longue incubation du SIDA, il ne me paraissait
pas prudent d'étendre les indications du traitement prophylactique des hémo-
philes A ; sans revenir en arrière, je conseillais de se donner un recul de deux
ans. Les hémophiles craignent certes que l'on prenne prétexte du SIDA pour
réduire les préparations dont ils disposent actuellement. Ils ont déclaré offi-
ciellement en accepter le risque, mais il est bien évident que si un cas de SIDA
apparaissait chez un hémophile sous traitement prophylactique, ce serait son
médecin qui en serait tenupour seul responsable.

- La troisième attitude est de recourir à des produits chauffés en faisant
l'hypothèse que l'agent inconnu du SIDA serait inactivé par la chaleur en
même temps que des virus d'hépatite B et non-A non-B. L'inconvénient des
produits chauffés est triple: rendement moindre de fabrication (15 à 20% du
facteur VIII sont détruits lors du chauffage, prix plus élevé (alors que le coût
du traitement des hémophiles est déjà très important), immunogénéicité éven-
tuelle des protéines traitées par la chaleur. [...} L'expérience manque pour
apprécier l'effet à long terme des fractions de globulines chauffées. Ceci étant
nous pensons que les fractions chauffées méritent d'être testées en séries com-
paratives bien contrôlées, chez des hémophiles recevant déjà un déjà un trai-
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tement prophylactique [afin d'apprécier] à terme s'il est désirable ou non d'en
élargir les indications. »

«En attendant mieux vaut traiter à la demande les hémophiles en autotraitement
toutes les fois que cela est possible plutôt que d'étendre les traitements prophylac-
tiques tant que l'hypothèque du SIDA n'aura pas été levée [... ]. Notons que les
autres dérivés du plasma n'ont pas été jusqu'ici incriminés, ni les fractions
PPSB141 activées ou non, bien qu'elles soient réputées capable de transmettre les
divers virus des hépatites, ni a fortiori l'albumine et les gammaglobulines ».

Le Pr Soulier conclut son éditorial sur le vaccin de 1'hépatite B, en indiquant que le risque de

contamination par le SIDA avec les vaccins paraît du domaine de la spéculation et extrême-

ment minime (Soulier, 1983).

Début décembre, le CNTS conclut un accord d'échange de technologie avec la firme autri-

chienne Immuno: cette dernière communiquera au CNTS son savoir-faire en matière de

chauffage des préparations de facteur VIII et IX. En contrepartie, le CNTS s'engage à ne pas

commercialiser de colle biologique et à ne pas en céder la technologie à des tiers pendant un

certain temps.

L'AFH: des perspectives favorables en dépit de l'alarmisme de la presse?

En décembre, la revue de l'AFH publie le compte-rendu détaillé des débats de l'assemblée

générale de juin, et indique que la motion adoptée a été traduite et diffusée par la FMH. Elle

publie aussi une réponse de la DGS aux courriers de l' AFH. Le Pr Roux y rappelle les objec-

tifs de la circulaire du 20 juin, et indique :

« il n'est pas envisagé, dans l'état actuel des choses, de prendre une directive res-
trictive sur le mode d'utilisation des facteurs de coagulation en raison des risques
que pourraient présenter le concentré [importé] ».

La revue se félicite que « les positions respectives des pouvoirs publics et de l'Association sur

les problèmes du SIDA et sur les concentrés d'origine française ou étrangère [soient] deve-

nues très similaires ». Elle exprime aussi sa satisfaction de la mise en place de réunions de

travail sur la thérapeutique de l'hémophilie, à l'initiative du CNTS :

«les deux premières réunions ont abouti à des conclusions très positives sur
l'estimation des besoins des hémophiles et les mesures destinées à [y] faire face ».

Les compte-rendus des réunions des comités régionaux de Lorraine et du Rhône indiquent

que des explications ont été données à propos du SIDA. En octobre, à Lyon, on a ainsi précisé

141 en note de bas de page, le Pr Soulier ajoute «mentionnons toutefois l'existence en France d'un hémophile B
atteint d'infections opportunistes et porteur de marqueurs du virus LA V; décrit par L. Montagnier »
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« il convient de manipuler les informations publiées dans la presse avec beauëoup
de précautions, car la définition même du SIDA n'est pas claire. En effet, une
baisse de la défense immunitaire peut être constatée chez certains patients poly-
transfusés sans pour autant que l'on puisse parler de SIDA. Il est rappelé en
conclusion que le risque d'hépatite est certainement plus probable que le risque
de SIDA pour les polytransfusés, et que le traitement actuel de l'hémophilie ne
doit pas être modifié en fonction des investigations actuelles sur le SIDA»
(L 'Hémophile, 12/83).

A Toulouse, le 5 novembre, le' Pr Ducos

« a accepté la redoutable tâche de dédramatiser le SIDA. En effet, depuis le début
de l'année, l'inquiétude des hémophiles a qui on ne cesse de répéter qu'ils font
partie de l'un des quatre H (groupes dits à risque) avec les homosexuels, les toxi-
comanes, les Haïtiens, va croissante. M. Ducos démolit magistralement le spectre
du SIDA, dressépar les médias trop enclins à faire avec de la souffrance, du sen-
sationnel et de l'épouvante. En expliquant certains termes savants, avec un lan-
gage approprié, en communiquant des statistiques [...] il fait comprendre à tous
que ce n'est pas quand même la peste du xrme siècle et que s'il y a un risque à
courir, comme beaucoup d'autres, en ce qui concerne les hémophiles, on n'a en-
core dénombré aucun cas en France parmi eux. Dans notre pays où le don du
sang est gratuit il ne semblerait pas y avoir de donneurs à risques, si on peut en
croire une enquête discrète faite par les centres de transfusion. Néanmoins, s'il
était possible de leur donner les moyens nécessaires pour développer et augmen-
ter leur production de facteurs coagulants en suscitant un plus grand nombre de
donneurs, l'importation pourrait être réduite ou au moins sérieusement dimi-
nuée» (L 'Hémophile, 04/84).

Le Quotidien du médecin signale le décès de 2 hémophiles britanniques atteints du SIDA. Le

correspondant du journal précise que les concentrés américains seraient à l'origine de leur

contamination.

« L'association des hémophiles a de nouveau lancé à ses membres pour qu'ils
continuent à utiliser les doses de facteur VIII américain, en soulignant que les
risques encourus du fait du SIDA sont infiniment moins grands que ceux qui pour-
raient résulter d'une situation où certains malades décideraient d'arrêter, du jour
au lendemain, deprendre du facteur VIII» (12/12/83).

A la fin du mois, le journal indique, sous le titre «Sida et don du sang» que deux chercheurs

parisiens, les Drs Rozenbaum et Kaddouche, estiment que la P2microglobuline pourrait être

un bon outil de sélection des donneurs de sang. Ce marqueur est présent à des taux élevés

chez des malades du SIDA ou des patients de lymphadénopathies. «Fait préoccupant, on
retrouve [des taux élevés chez] 30 à 40% des hémophiles ». fi n'est pas spécifique, puisque

d'autres infections virales, comme les hépatites chroniques, provoquent son élévation. Mais
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c'est un bon outil de sélection des donneurs de sang: quelle que soit la cause, la transfusion
d'un plasma avec un taux élevé de f32microglobulinen'est pas souhaitable (23-24/12/83)

Fin décembre, le BEH indique que 2 783 cas de SIDA ont été identifiés aux États-Unis au 15
novembre, dont 21 hémophiles. En Europe, 267 cas ont été recensés au 20 octobre, dont 94 en
France, 42 en RFA, 38 en Belgique et 17 au Royaume Uni. L'épidémiologie en Europe dif-
fère de celle des USA: 22% des cas sont d'origine africaine, alors que l'on ne compte que
très peu de toxicomanes. L'Europe compte 6 cas d'hémophiles. En conclusion, le BEH indi-
que que l'hypothèse d'une transmission par des rétrovirus T-lymphotropes suscite un grand
intérêt, «sans qu'aucune preuve puisse être apporté pour l'instant de la responsabilité de ces

virus dans le SIDA ».
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ANALYSE IV

LE SIDA, QUELLE MENACE POUR LA TRANSFUSION?

LE SIDA EST-IL UN NOUVEAU RISQUE TRANSFUSIONNEL ?

L'analyse épidémiologique du CDC: données, interprétations et hypothè-
ses complémentaires
La construdion des groupes à risque

Le SIDA est une pathologie repérée, construite et défmie par le cnc américain L'agence
fédérale américaine constitue l'une des principales source d'information sur le SIDA: dispo-
sant d'une publication hebdomadaire non soumise aux contraintes d'un comité de lecture, elle
rend régulièrement compte de la progression de la maladie et diffuse, par ses « notes éditoria-
les» des commentaires et des informations qui souvent n'ont pas encore été publiées dans la
presse scientifique; certaines ne le seront d'ailleurs jamais.

Le SIDA est d'abord une maladie affectant les homosexuels: pendant un an, de juillet 1981 à
juin 1982, ces derniers constituent l'essentiel des cas de syndromes de Kaposi et de pneumo-
cystoses qui constituent le tableau clinique de l'affection. La découverte d'un groupe de ma-
lades ayant eu des relations sexuelles entre eux conduit le cnc à envisager, dès mai 1982,
l'hypothèse d'un agent transmissible par voie sexuelle.

En juin 1982, lorsque les hétérosexuels et les femmes atteignent 16% des cas de SIDA (soit
54 personnes), une analyse plus précise de ces malades non homosexuels fait apparaître que
nombre d'entre sont toxicomanes; le cnc crée une seconde catégorie de groupe à risque.
Apparaissent quelques jours plus tard 34 cas de Haïtiens, qui constituent une nouvelle entité
facilement isolable.

En juillet, 3 cas d'hémophiles A sont signalés. Ces 3 cas conduisent le cnc à avancer
l'hypothèse d'un agent transmissible par le sang; cependant, les hémophiles ne sont pas qua-
lifiés de groupe à risque avant la fin de l'année.

La transmissibilité par voie sanguine: une hypothèse à la recherche de données

Le cnc a très vite cru en l'implication d'un agent transmissible par voie sanguine dans le
développement de l'épidémie. Inquiet des conséquences, notamment parce que les homo-
sexuels représentent une part non négligeable des donneurs réguliers (selon un mémo interne
de la Croix-Rouge américaine, ils constituent jusqu'à 15% des donneurs), il a tenté d'en
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convaincre les institutions du système transfusionnel américain. fi a notamment organisé plu-

sieurs réunions à ce sujet. Celle du 4 janvier 1983 est largement dramatisée et médiatisée. S'il

ne dispose pas de preuve formelle pour valider cette intuition, il structure et interprète ses

données de façon à rendre son hypothèse convaincante.

- Fin 1982, le CDC a identifié 5 cas d'hémophiles supplémentaires, ainsi que 11 cas de jeu-

nes enfants atteints d'infections opportunistes. Parmi ces 11 enfants, l'un est qualifié de

«SIDA éventuellement associé à la transfusion» : c'est le nourrisson de 20 mois massi-

vement transfusé, notamment avec des plaquettes prélevées chez un donneur ultérieure-

ment atteint du SIDA. Parmi les 10 autres, 4 sont seulement qualifiés de cas

«d'immunodéficience et d'infections opportunistes inexpliquées »,: leurs parents sont at-

teints du SIDA (2) ou membres de groupes à risque (2).

Sur la base même du modèle épidémiologique de 1'hépatite B, transmissible par le sang

avec une possibilité de contamination familiale, le CDC dispose avec ses nouveaux cas de

données validant deux nouvelles catégories à risque attendues : les transfusés et les per-

sonnes en contact étroit avec un malade du SIDA ou une personne appartenant aux grou-

pes à risque2• Or, le CDC se contente d'isoler le cas du nourrisson transfusé, seul qualifié

de SIDA. Ce choix est d'autant plus frappant qu'il précise que l'interprétation d'une ÏIn-

munodéficience est malaisée chez les jeunes enfants. Mais ce cas est stratégique au regard

de l'hypothèse d'une transmission par le sang: c'est le seul où le SIDA est présent chez
le donneur et chez le receveur. Dans le cas des hémophiles en effet, il est illusoire

d'essayer d'identifier et d'étudier les milliers de donneurs à l'origine d'un pool fabriqué il

y a plusieurs années.

- Début 1983, le CDC signale 16 cas de SIDA chez les prisonniers. Ces données sont là

encore tout à fait conformes au modèle de 1'hépatite B, et très susceptibles de valider

l'hypothèse d'une contamination par contacts étroits au sein d'une collectivité. Cepen-

dant, le CDC ne retient pas cette hypothèse, puisque tous ont un passé de toxicomane

(seuls 2 reconnaissent des relations homosexuelles). Le CDC élimine ainsi toute autre

source de contamination (promiscuité de la vie carcérale, voire toxicomanie ou relations

homosexuelles clandestines) ayant pu causer la maladie après l'incarcération3• D'autre

part, il n'érige pas les prisonniers en groupe à risque4• Plus généralement, tout à sa cons-

truction de la réalité selon des « groupe à risque », il néglige de concevoir une nouvelle

1

2

3

4

les 6 autres, atteints de pneumocystoses, sont en cours d'examen.
C'est d'ailleurs ce que fait, dans une certaine mesure, mais sans s'y attarder, l'éditorial de Marx (1983a).
fi note pourtant le caractère peu fiable de l'interview des prisonniers.
Ce qu'observe avec beaucoup de pertinence Philippe Romon, correspondant de Libération à New York (Libéra-
tion, 17 mai 1983)
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segmentation en « lieux à risque », que constituent pourtant à l'évidence les prisons, par-

ticulièrement si l'on applique le modèle de 1'hépatite B5.

Les cas des prisonniers permettent en revanche de renforcer l'idée d'une longue période
d'incubation de la maladie avancée à propos du cas du nourrisson. Ce dernier a déve-

loppé le SIDA 14 mois après ses transfusions et certains prisonniers toxicomanes sont en-

trés en prison jusqu'à 36 mois avant son apparition. Un long délai d'incubation permet

d'ailleurs d'expliquer la rareté des cas de transmission par transfusion sanguine, et donc la

lenteur des faits à confirmer 1'hypothèse de la transmission par le sang.

- Fin 1983, 93% des cas adultes américains relèvent de l'un des trois groupes suivants:

homosexuels, toxicomanes, Haïtiens. Dans les 7% restant, le CDC fait le choix

d'individualiser 3 catégories supplémentaires: les partenaires sexuels de personnes à ris-

que (1%), les hémophiles (1%) et les receveurs de transfusion sanguine (1%). Ce dernier

groupe comprend 31 patients « n'ayant aucun autre facteur de risque connupour le SIDA
et ayant reçu des produits sanguins dans les 5 ans précédant la maladie». Or, à cette

date, seuIl cas d'adulte américain a fait l'objet d'une publication scientifique6, et les au-

teurs ne savent pas si parmi les donneurs à l'origine des produits transfusés, l'un a ulté-

rieurement développé un SIDA7.

L'individualisation des «transfusés» parmi les personnes sans facteur de risque connu est

une construction fondée autant sur un raisonnement a priori (depuis l'identification de cas

chez les hémophiles, le CDC croit à 1'hypothèse d'un agent transmissible par le sang, et

s'attend donc à voir des cas de transfusion) et sur des bases relativement arbitraires (5

ans) que sur l'observation épidémiologique. Le CDC réduit l'ambiguïté des données sus-

ceptibles de prouver son hypothèse d'un agent transmissible par le sang, et celle, addi-

tionnelle, d'une longue durée d'incubation de la maladie. À l'inverse, il respecte ou in-

siste sur l'ambiguité des données susceptible de fonder l'hypothèse d'une possible conta-

mination par les contacts familiaux ou la promiscuité.

La catégorisation des cas n'est donc pas une donnée qui s'impose de façon évidente et objec-

tive; elle résulte d'une construction issue du traitement des données brutes, et fondée sur la

croyance, très tôt adoptée, en l'existence d'un agent transmissible par le sang. Une hypothèse

sur l'étiologie de la maladie fondée sur une interprétation des données épidémiologiques dé-

5

6

7

Les cliniciens rendant compte de cas chez les prisonniers jugeront pourtant qu'ils constituent bien un groupe à
risque.
fi faut certes tenir compte des délais de publication, voire de la censure exercée, selon Ormek (1990) sur un cas
new-yorkais. Début 1984, un article d'un membre du CDC précisera que dans 7 cas où les donneurs ont été iden-
tifiés, on a retrouvé un donneur appartenant à une catégorie à risque ou ayant des anomalies immunologiques. 4
cas seront publiés début 1984.
Le cas du nourrisson transfusé fait partie des 42 cas « pédiatriques », parmi lesquels 7 ont été transfusés avant
l'apparition de la maladie. Ce cas est toujours le seul pour lequel un donneur ayant ultérieurement développé un
SIDA a été identifié. L'interprétation des cas pédiatrique étant plus malaisée, le CDC les classe à part.
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termine des catégories de groupes à risque, catégories qui structurent ensuite l'organisation
des nouvelles données épidémiologiques.

Une étiologie et une histoire naturelle touiours Inconnues

L'hypothèse qu'un agent transmissible est impliqué dans le développement peut s'appuyer
sur de nombreuses similarités entre les modèles épidémiologiques du SIDA et de l'hépatite
B ; mais, de l'été 1982 à décembre 1983, elle demeure une hypothèse sans preuve scientifique
(aucune n'est fournie et a fortiori ne s'impose dans la communauté scientifique). En particu-
lier:

- aucun agent n'a été clairement impliqué. Les virus HTLV et LAVont bien été retrouvé
chez des malades du SIDA (ou des patients atteints de lymphadénopathie), mais encore
faut-il le trouver chez tous ces patients, et uniquement chez eux. Ces données ne sont tou-

jours pas obtenues fin 19838.

- le rôle de l'hypothétique agent du SIDA demeure inconnu: est-il à l'origine de
l'immunodéficience, et donc d'une évolution allant des anomalies au SIDA clinique en
passant par la lymphadénopathie ou n'est il qu'à l'origine du SIDA clinique, infection op-
portuniste profitant d'un terrain déprimé? Agit-il seul ou a-t-il besoin de cofacteurs?

Parmi les difficultés auxquels se heurte la compréhension de la maladie figurent l'existence
de plusieurs manifestations d'un dysfonctionnement de l'immunité, mises en évidence
d'abord chez les homosexuels: anomalies biologiques d'une part, lymphadénopathies et au-
tres signes cliniques d'autre part sont des états dont l'origine, l'évolution et le lien avec le
SIDA clinique demeurent inconnus. En particulier, ces manifestations ne sont pas spécifiques.
Seules des études rétrospectives des cas de SIDA clinique et un suivi prospectif des patients
atteints de lymphadénopathie et de ceux présentant des anomalies immunologiques peuvent
permettre de disposer d'un aperçu sur l'histoire naturelle de la maladie.

L'AFH: UNE NOUVELLE MENACE, UN NOUVEAU PARTENAIRE

Dans les années 1981-1982, l'opposition entre le RTF et l'AFH atteint son paroxysme, alors
même que le réseau commence à se donner les moyens d'accroître significativement la pro-
duction de concentrés.

La prophylaxie, ultime étape dans l'émancipation de l'hémophile

Au début des années 1980, l'AFH et les médecins d'hémophiles qui partagent sa vision ac-
croissent la pression sur le réseau transfusionnel: la demande en concentrés ne cesse

8 On trouve le IITL V chez de nombreuses personnes non atteintes du SIDA Quant aux virus isolés à
l'Institut Pasteur (LAV, IDAV-I, IDAV-n, le premier l'a été chez un patient« à risque» de SIDA, atteint
d'une lymphadénopathie généralisée, mais pas du SIDA
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d'augmenter, obligeant le réseau transfusionnel à recourir de façon désormais massive aux

importations9• L'exigence de l' AFH que tous les hémophiles puissent bénéficier des produits

les plus pratiques pour leur traitement, et particulièrement en cas de déplacement, n'est pas

fondamentalement remise en cause par le ministère, même si celui-ci n'ignore pas le marke-

ting agressif des producteurs de concentrés commerciaux. Le ministère, par son abstention

même, est un allié objectif de l'AFH : c'est sur le réseau que repose la charge de l'ajustement

de l'offre à la demande.

Si le fond des revendications de l'AFH n'évolue pas (amélioration de la disponibilité des

concentrés, participation à la gestion de la transfusion), la forme en devient plus virulente: le

président Leroux appelle fm 1982 les hémophiles à protester voire à menacer si on leur op-

pose le coût élevé, en devises, des concentrés importésto. La réponse du RTF, en la personne

du Pr Soulier, demeure classique. Dans son argumentaire technique et économique largement

éprouvé, l'allusion finale aux «mystérieuses affections virales» qui pourraient être provo-

quées par les plasmas mercenaires reprend les avertissements des tenants des cryocongelés, et

notamment du Dr Noël, qui rappelle régulièrement que le risque d'hépatite est bien supérieur

avec des concentrés importés.

Dans cet échange maintes fois répété, les deux interlocuteurs sont d'une égale mauvaise foi.

D'un côté, l'AFH pousse activement à la consommation de concentrés, ce qui oblige à impor-

ter des produits étrangers; lorsqu'on lui signale le risque d'hépatite que comportent ces pro-

duits, risque largement documenté par la littérature scientifique depuis 1975, elle feint de

s'étonner: comment imaginer que les autorités américaines et françaises autoriseraient la

production et l'importation de produits dangereux ? Quant aux responsables du réseau, les

données et articles ne manquent pas sur le risque d'hépatites post-transfusionnelles que com-

portent les dons bénévoles, en France comme à l'étranger; s'il agite le spectre des infections

transmissibles face à l'AFH, le Pr Soulier ne s'est jamais beaucoup préoccupé de la contami-

nation des autres transfusés par 1'hépatite.

L'enjeu d'un meilleur approvisionnement en concentrés est d'autant plus important que pour

l'AFH, les années 1980 doivent être celle d'une nouvelle étape dans l'émancipation de

l'hémophile, celle d~ la prophylaxie. Cette modalité de traitement, développée essentielle-

ment en Allemagne, au centre de Bonn, vise à affranchir totalement 1'hémophile des accidents

hémorragiques et de leurs séquelles articulaire, grâce à l'injection préventive et permanente

de facteurs de coagulation, en l'absence de tout saignement ou de tout signe précurseur d'une

hémorragie. Appliquée aux très jeunes hémophiles, la prophylaxie leur permettra d'être de

grandir sans aucun problème articulaire, et d'avoir une vie vraiment normale, où la seule

Elles passent de 3,75 Mu en 1980 à 14,5 Mu en 1981. Elles représentant alors 35% de la production nationale de
facteur vm, et près de 2 fois la production nationale de concentrés.

10 Le déficit commercial de la France atteint un pic de 100 GF, et le franc vient d'être dévalué de près de 10%
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contrainte sera celle des injections fréquentes de concentrés, plusieurs fois par semain~. Ce

traitement ne peut être évidemment être mis en œuvre qu'avec des concentrés, et rét;lame des

quantités de produits supérieures à celles des autres modes de traitement, notam(nent au dé-

but.

Si la situation stratégique de l'AFH présente des spécificités nationales, elle s'inscrit néan-

moins dans un contexte général qui voit, dans de nombreux pays, des médecins d'hémophiles

réclamer un accès plus important aux concentrés d'origine commerciale ou en défendre la

généralisation dans le traitement des hémophiles. Du point de vue scientifique, l'un des en-

jeux, au début des années 1980, est l'établissement de la balance coût/avantage de ces pro-

duits, notamment au regard de leur principal effet secondaire, 1'hépatite.

La construdion sociale de l'innocuité des concentrés par la communauté
internationale des spécialistes de l'hémophilie

L'hépatite chez l'hémophile: des données finalement rassurantes

À en juger par les publications de médecins d'hémophiles étrangers, les hépatites, y compris

l'hépatite non-A non-B, sont désormais considérées comme un effet secondaire très accepta-

ble du traitement par les concentrés commerciaux au regard de la transformation de leurs

conditions de vie qu'ils ont permise. Cet effet secondaire, considéré comme relativement bé-

nin lorsqu'il ne s'agissait que de l'hépatite B, apparaît certes plus inquiétant depuis qu'ont été

mises en évidence les hépatites non-A non-B; mais ses manifestations sont discrètes et de

nombreuses incertitudes subsistent, notamment sur ses effets à long terme.

Au début des années 1980, les affections hépatiques des hémophiles demeurent peu visibles.

En dehors de quelques hépatites non-A non-B aiguës, leurs manifestations sont essentielle-

ment biologiques: des élévations durables des taux de transaminases11• Certes, lorsqu'elles

sont effectuées, les biopsies montrent que l'absence de symptômes cliniques peut

s'accompagner de formes évolutives et donc graves d'hépatites. Mais le prélèvement de tissus

comporte un risque non négligeable pour l'hémophile, et n'est donc qu'exceptionnellement

effectué. Enfin, élément rassurant, l'hépatite n'apparaît quasiment pas parmi les causes identi-

fiées de mortalité des hémophiles suivis.

Parmi les médecins traitants favorables au traitement par les concentrés, le Pr Mannucci est

l'un des premiers à s'être inquiété de l'impact de l'hépatite non-A non-B, et il a procédé à des

biopsies dont les résultats (hépatites chroniques actives et cirrhoses) lui apparurent pertur-

bants en 1978. n avait cependant jugé à l'époque que l'histoire naturelle de l'hépatite chroni-

que active étant inconnue, on ne pouvait exclure une évolution bénigne; il était donc demeuré

11 En l'absence de marqueur spécifique de l'hépatite non-A non-B, l'élévation durable des transaminases est une
preuve indirecte d'un dysfonctionnement hépatique, qui sera attribué à l'hépatite non-A non-B lorsque aucun au-
tre virus ne peut être impliqué. Ni le niveau de l'élévation des enzymes hépatiques, ni sa durée ne font l'objet
d'une standardisation.
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favorable à l'emploi des concentrés. Lorsqu'il effectue de nouvelles biopsies quelques années

plus tard et constate la résorption ou la stabilisation des lésions, il peut annoncer fm 1982 que

le pari alors fait a été validé. L'inquiétude que pouvaient susciter les marqueurs biolo-

giques de l'hépatite s'avère non fondée.

Fin 1982, les données publiées les plus récentes montrent que de 30% à 51% des hémophiles

traités avec des concentrés commerciaux et de 2% à 32% de ceux traités avec des produits

issus de donneurs bénévoles ont des transaminases durablement perturbées; et les biopsies

effectuées laissent penser que de 15% à 20% des patients présentant ces anomalies sont at-

teints d'une forme évolutive de l'hépatite. L'opinion de membres réputés de la communauté

internationale des médecins d'hémophiles (Dr Aledort, Dr Levine, Pr Mannucci) est que

l'hépatite non-A non-B chez l'hémophile est une affection assez générale et relativement bé-

nigne, dont les manifestations sont essentiellement biologiques. Non liée au produit employé

pour le traitement, elle ne justifie en aucune façon une modification des pratiques thérapeuti-

ques modernes permises par les concentrés que les firmes commerciales demeurent les seules

à pouvoir fournir en quantité suffisante.

Cette opinion dominante est le résultat d'un processus d'interprétation et de réduction de

l'ambiguïté des données observées, dont l'objectif principal est de défendre l'utilisation des

concentrés commerciaux.

D'une part, elle clôt le débat plus ou moins explicite pour savoir si 1'hépatite représente un

effet secondaire d'un produit particulier, le concentré commercial issu de pools de donneurs

rémunérés, ou du traitement transfusionnel en lui-même, quel que soit le produit et l'origine

de la matière première. Les données publiées font généralement apparaître que le risque est

plus élevé avec les concentrés qu'avec les autres produits, mais que ces derniers ne sont pas

exempts de tous risque, au contraire12• Ce débat est loin d'être anodin: comme le «traitement

transfusionnel » de 1'hémophilie ne saurait être remis en cause, n est important pour les

promoteurs des concentrés de montrer que ces produits ne sont pas plus risqués que les

autres, particulièrement si l'on tient compte de la durée ou de l'intensité du traitement.

D'autre part, cette opinion très générale repose sur une homogénéisation des situations et des

démarches thérapeutiques, regroupées sous l'appellation générale de «traitement transfusion-

nel de l'hémophilie». Or, cette notion est devenue très ambiguë au fur et à mesure de la di-

versification des modalités du traitement des hémophiles: traitement d'une hémorragie, cou-

verture des opérations chirurgicales et orthopédiques, traitement à la demande (précoce, dès

les premiers indices de 1'hémorragie, voire au moindre doute), et enfin traitement préventif

(prophylactique) éliminant toute hémorragie. Ce traitement peut en outre intervenir en milieu

12 En Australie, selon Rickard & al., 1983a, on utilise l'argument du risque hépatique pour justifier le refus
d'importer des concentrés commerciaux. Puisque l'usage des produits issus du sang bénévole entraîne aussi des
hépatites non A non B, ce refus ne se justifie pas.
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hospitalier, à domicile, sur le lieu de travail ou au cours d'un déplacement. Enfm, on distin-

gue différents degrés d'hémophilie, sévère, modérée ou légère; sans compter le cas des por-

teurs d'anticoagulants circulants. On peut ainsi différencier plusieurs situations thérapeuti-

ques : pour certaines, les impératifs médicaux dominent et peuvent même engager le pronos-

tic vital de l'hémophile (hémorragie, notamment chez un porteur d'inhibiteur, opération chi-

rurgicale); d'autres résultent davantage du choix de «mode de vie» fait par des hémophiles

disposant désormais d'une plus grande latitude de choix (déplacements professionnels, voya-

ges d'agrément, pratique du sport) - sous réserve de la disponibilité d'une structure de soins

et des produits adaptés à ces choix, qui n'est pas acquise dans de nombreux pays ou dans tou-

tes les régions des pays les plus favorisés.

Dans ces conditions, le concentré, s'il est toujours plus pratique13, apparaît cependant plus ou

moins médicalement indispensable. Certains estiment que l'avantage du concentré excède le

risque pour les opérations chirurgicales et orthopédiques, ou qu'il est préférable de recourir à
des produits non poolés, moins risqués, pour les traitements en milieu hospitalier, les hémo-

philes légers, les jeunes enfants. D'autres évoquent le traitement à domicile, ou de façon en-

core plus générale le « mode de vie» des hémophiles.

Toutes ces ambiguïtés sont réduites par les promoteurs des concentrés, qui construisent une

équivalence stricte, présenté comme une évidence: c'est le traitement transfusionnel à base
de concentrés qui a permis l'augmentation de l'espérance de vie des hémophiles, et cet

effet bénéfique dépasse largement tous les effets secondaires de ce traitement. Pour les

promoteurs de la prophylaxie, ultime étape dans le traitement substitutif, cette équivalence se

décline sous une autre forme : le traitement intensif et pe171Ulnent de l'hémophile améliore

sa qualité de vie et le libère de sa maladie, et seuls les concentrés permettent ce type de

traitement.

La perception du risque est suffisamment faible pour qu'aux États-Unis, les recherches sur

l'inactivation virale des concentrés ne suscitent guère l'intérêt des conseillers médicaux de la

NHF, le Dr Aledort et le Dr Hilgartner: mettre sur le marché un produit à l'efficacité non

prouvéel4, mais qui aurait un rendement moindre et serait plus coûteux, leur parait inutile, et

ne ferait que placer les médecins traitants dans l'embarras.

L'année 1983 voit cependant se développer les recherches sur les méthodes d'inactivation

virale, alors qu'Hyland lance l'Hémophil T. Les rares résultats publiés le sont présentés sous

forme de communication, avec l'emploi du conditionnel quant à l'effet sur l'hépatite non-A

13 du point de vue médical (standardisation, concentration) et matériel (encombrement, stockage, mode et durée
d'injection)

14 et dont l'efficacité sera difficile à prouver puisqu'on ne dispose pas de marqueur spécifique de l'hépatite non-A
non-B.
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non-B, et sans mention d'un quelconque effet sur l'agent supposé du SIDA15. Seuls quelques

papiers de médecins d'hémophiles mentionnent les concentrés inactivés: White & Lesesne

signalent qu'on a rapporté que les concentrés chauffés réduisaient grandement le risque

d'hépatite; Carnelli, très sensible au risque d'hépatite16, les utilise pour 5 enfants; Jones,

dans son éditorial de décembre note que l'on a observé des élévations des transaminases après

leur utilisation et que leur emploi pourrait doubler le coût du traitement des hémophiles bri-

tanniques. La FMH ne mentionne d'ailleurs pas ces produits dans la résolution finale de son

congrès.

À propos du risque que représentent 1'hépatite pour les hémophiles, deux opinions opposées

sont émises fin 1983: des médecins britanniques estiment qu'il s'agit bien d'un problème

surestimé; au contraire, dans une communication, une équipe de Pittsburgh trouve des taux

de lésions évolutives et d'aggravation de ces lésions très supérieurs à ceux de Mannucci, et

considère que l'hépatite évolutive, «en plus du SIDA, demeure une menace significative, si
moins dramatique ». Mais cette communication ne fera pas l'objet d'une publication ulté-

rieure.

Les concentrés et le SIDA : incertitude scientifique et stratégies rhétoriques de ré-
duction de l'ambiguïté

Dès qu'il est informé de l'existence de 3 cas de pneumocystose chez des hémophiles fré-

quemment traités avec des concentrés, le CDC évoque l'hypothèse d'une transmission par ces

produits. Le programme de surveillance immédiatement mis en place avec la NHF va faire

apparaître d'une part de nouveaux cas de SIDA, et d'autre part l'existence d'anomalies im-

munocellulaires diverses chez des hémophiles en bonne santé, analogues à celles observées à

la fois chez les malades du SIDA et chez des homosexuels en bonne santé. Sur quelques pe-

tits échantillons testés, il apparaît qu'elles sont plus fréquentes chez les patients traités avec

des concentrés que chez ceux traités avec des cryoprécipités.

L'abandon des concentrés: une suggestion sans réel fondement scientifique

L'éditorial de J. Desforges en janvier 1983 s'appuie sur les deux premiers articles publiés sur

la présence d'anomalies immunologiques chez les hémophiles: ceux utilisant des concentrés

ont des ratios T4rr8 significativement inférieurs à ceux traités avec des cryoprécipités. Or,

l'exposition à un nombre élevé de donneurs est depuis longtemps un problème des concen-

trés. Reconnaissant à la fois la faiblesse des échantillons et les problèmes logistiques que sa

15 TIest important de distinguer les données et les commentaires des études publiées (Hyland publie des résultats
sur des chimpanzés et estime que «ces études indiquent que le chauffage pou"ait grandement réduire le risque
de transmission de l'hépatite») et les affirmations des services commerciaux.

16 Camelli pense que les virus de l'hépatite ont un rôle dans l'apparition des anomalies immunologiques chez les
hémophiles. Dans une revue italienne, il recommande l'emploi des concentrés chauffés pour réduire le risque de
l'hépatite chez les jeunes hémophiles non encore traités.
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proposition provoquerait, elle recommande cependant un réexamen du mode de traitement

des hémophiles, et un retour aux cryoprécipités non poolés.

Cette recommandation, qui incrimine les concentrés dans la propagation d'une affection nou-

velle, très mal connue, dont le lien avec les anomalies biologiques constatées n'est pas établi,

repose sur des bases scientifiques particulièrement étroites. Desforges la replace en outre dans

le cadre général de l'exposition des hémophiles au risque de transmission de 1'hépatite par

des produits poolés. Or, les travaux de Levine et Mannucci viennent d'innocenter les

concentrés dans la propagation de l'hépatite non-A non-B chez les hémophlles (parce

que les cryoprécipités la propagent aussi), et de montrer la pertinence d'un pari volon-

tariste en matière de traitement. n n'est pas surprenant que sa proposition de repasser aux

cryoprécipités, émanant de surcroît d'une non spécialiste, suscite davantage d'oppositions ou

- au mieux - de réserves que de soutiens dans la communauté des médecins d'hémophiles17•

Des anomalies immunologiques trop générales pour incriminer les concentrés

Au début de l'année 1983, nombre de médecins effectuent des bilans immunologiques de

leurs patients. On découvre rapidement que ces anomalies sont fréquentes (entre 45% et

88%), et qu'elles touchent aussi les patients traités avec des cryoprécipités issus de donneurs

«locaux» et bénévoles18, aux États-Unis, en Australie, et dans plusieurs pays européens;

elles ne paraissent pas non plus liées à l'intensité du traitement. Les explications avancées

pour expliquer ces résultats sont nombreuses ;presque toutes vont à l'encontre de l'hypothèse

de la transmission d'un agent par les concentrés poolés commerciaux. En revanche, les pu-

blications de membres du CDC, si elles reconnaissent l'incertitude entourant l'étiologie du

SIDA, insistent sur la similarité des données concernant les hémophiles et les homosexuels et

la longue période de latence de la maladie, qui ne permet pas de connaître son étendue réelle

chez les hémophiles.

Une grande incertitude entoure la signification de ces données, reflet des incertitudes sur le

SIDA et son étiologie: on ne sait pas ce qui provoque ces anomalies immunologiques, et

on ne connaît pas le lien entre ces anomalies et le SIDA; tout au plus a-t-on observé

qu'elles sont présentes chez les malades du SIDA, qui souffrent d'une perte de leur immunité,

et chez une forte proportion d'homosexuels, population qui constitue l'essentiel des cas de

SIDA. De plus, les bilans lymphocytaires n'ont jamais été faits jusqu'à présent, et on ne dis-

17 Même les auteurs de l'un des articles sur lequel elle s'appuie reconnaissant en mai que leurs résultats ne sont pas
la preuve de la plus grande sûreté des cryoprécipités, et des médecins prescrivant des cryoprécipités estiment
qu'il est prématuré de modifier le traitement, certains hémophiles traités avec ces produits présentant eux aussi
des anomalies lymphocytaires. En fait, on ne trouve aucun article soutenant la position de Desforges.

18 S'agissant de la nature des produits, les articles se contentent en général de mentionner les« cryoprécipités ». Or,
cette appellation peut aussi bien recouvrir des cryocollgelés unitaires, issus d'un seul donneur, que des cryolyo-
phÜisés, issus du fractionnement de pools pouvant atteindre plusieurs centaines de donneurs (c'est le cas en Bel-
gique et en France). Aux États-Unis, le fractionnement étant uniquement assuré par les firmes commerciales, les
« cryoprécipités » sont a priori des produits congelés, unitaires ou issus de faloles nombres de donneurs.
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pose donc pas de référence chez les hémophiles. Quelques auteurs remettent en cause la no-

tion même d'anomalie: une diminution du ratio T4ffS serait la réponse normale de

l'organisme aux injections répétées; les hémophiles étant rarement victimes d'infections, leur

immunité réelle pourrait ne pas être affectée.

Pour plusieurs médecins, les concentrés commerciaux et le SIDA peuvent difficilement être

incriminés dans l'origine des anomalies puisqu'on en constate chez les utilisateurs de cryo-

précipités fabriqués dans des pays où le SIDA n'est pas présent (Écosse, Suède, Australie).

Du point de vue épidémiologique, même si l'on tient compte d'une grande latence de la ma-

ladie depuis l'introduction des concentrés dans les années 1970, on devrait observer beaucoup

plus de cas de SIDA aux États-Unis et en RFA, gros consommateurs de concentrés. De plus,

les hémophiles ayant reçu des produits d'un même lot que ceux des malades du SIDA demeu-

rent bien portants. Levine rappelle que l'introduction des concentrés avait suscité de fortes

craintes à propos de l'hépatite, mais que ses travaux ont montré qu'en fait, il n'y avait pas

plus de risques que pour les cryoprécipités, sauf pour les hémophiles très peu traités.

Une hypothèse générale est que les injections répétées liées au traitement, d'éventuelles infec-

tions par des virus tels que le CMV ou l'EBV ou ceux de 1'hépatite, voire les caractéristiques

du processus de production des concentrés sont à l'origine d'une diminution de l'immunité

cellulaire des hémophiles; ces derniers présentent d'ailleurs souvent des perturbations biolo-

giques non spécifiques. En tout état de cause, un autre facteur serait nécessaire pour que cette

immunodépression débouche sur un SIDA19.

On ne compte guère que deux publications qui jugent crédible l'hypothèse d'un agent trans-

missible : DeShazo & al. font référence au cas du nouveau-né transfusé ; quant à Tsoukas, il

estime que pour renforcer cette hypothèse, il faudrait vérifier la situation des utilisateurs de

cryoprécipités sur le long terme, puisque ces produits transmettent 1'hépatite. Son raisonne-

ment illustre bien le décalage de la recommandation de Desforges par rapport aux médecins

d'hémophiles.

Le consensus qui se dégage des discussions autour des données brutes est bien l'abstention
de toute modification d'envergure de la thérapeutique des hémophiles, et plus précisé-
ment la poursuite de l'utilisation des concentrés, sauf peut-être chez les jeunes enfants et

les hémophiles vierges. En décembre, l'éditorial de Jones, spécialiste britannique, résume

assez bien ce sentiment.

Ce souci de préserver la légitimité des concentrés amène la NHF en mai, l'association britan-

nique des hémophiles à l'automne à appeler les hémophiles à ne pas modifier leur traitement

en raison de craintes injustifiées sur le SIDA, que renforcent le sensationnalisme de la presse

19 facteur qui ne serait pas présent dans le sang des donneurs bénévoles selon Rickard (1983b), qui a pourtant cons-
taté quelques mois auparavant que ces donneurs transmettaient bien l'hépatite non-A non-B, et en tire argument
pour réclamer l'importation de concentrés en Australie.
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et quelques rappels de produits. fi va même conduire le Dr Aledort à s'opposer, à titre per-

sonnel, à ce que la FDA prescrive le retrait systématique de lots de concentrés supposés

contaminés par un donneur ayant développé un SIDA.

Le SIDA, une maladie très rare provoquée par une susceptibilité individuelle très
rare ?
Dès 1983, il apparaît nettement qu'une forte proportion des hémophiles présentent des ano-

malies immunologiques, qu'ils soient traités avec des produits issus de dons bénévoles ou

avec des concentrés commerciaux, alors que les cas de SIDA cliniques sont très rares. Le

débat sur le sens de la relation entre ces anomalies et le SIDA est crucial. Considérer que

le déficit lymphocytaire est la conséquence d'une infection par l'agent du SIDA transmise par

dérivés sanguins reviendrait à considérer que tous les hémophiles présentant ces anomalies

sont susceptibles de développer un SIDA, le délai d'incubation expliquant l'écart entre la

grande fréquence des anomalies et la très faible fréquence des cas cliniques. Considérer que le

déficit lymphocytaire est une conséquence d'un traitement transfusionnel comportant de

nombreuses injections et stimulations antigéniques, le SIDA clinique étant provoqué par un

autre facteur agissant sur ce terrain déprimé est beaucoup plus rassurant20 : la rareté des cas

cliniques s'explique alors non par un délai d'incubation, mais par la rareté de ce fac-

teur.

A cet égard, même si cette analogie n'est pas avancée par les médecins d'hémophiles, on peut

noter que cette dernière hypothèse les ramène à des situations familières. Le traitement trans-

fusionnel entraîne l'apparition d'anticoagulants circulants chez une petite proportion

d'hémophiles (de 6% à 15%). Les raisons pour lesquels ces hémophiles développent ces in-

hibiteurs, qui compliquent notablement leur traitement, demeurent inconnues, mais on a pro-

gressivement établi que ni la nature du produit, ni l'intensité du traitement n'étaient en cause.

De même, le traitement transfusionnel entraîne des élévations des transaminases chez de

nombreux hémophiles; selon l'opinion dominante, seule une petite proportion d'entre eux

(environ 16% à 20%) présente des formes graves de l'hépatite, et la nature du produit n'est

pas en cause. Au regard de ces chiffres, la proportion de malades du SIDA chez les hémophi-

les ne peut qu'apparaître infime.

Le CDC a une vision dynamique de la maladie, soupçonne la possibilité de contamination des

produits sanguins par des donneurs en bonne santé apparente et l'existence d'une longue pé-

riode de latence de la maladie. A l'inverse, les médecins d 'hémophiles adoptent une vision

beaucoup plus statique, particulièrement lorsqu'ils s'appuient sur l'absence de cas de SIDA

dans leur pays ou sur le faible nombre de cas en général. Un article évoque bien 1'hypothèse

20 C'est d'ailleurs bien la perception qu'en a le Dr Escoffier Lambiotte, qui juge ce type d'hypothèse rassurante
parce qu'elle confine le risque de SIDA aux groupes ayant des pratiques à risque. Mutatis mutandis, cette hypo-
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que les anomalies immunologiques, beaucoup plus fréquentes que les cas de SIDA clinique

chez les hémophiles, soient la partie immergée de l'iceberg, mais sans la retenir21• Ce n'est

qu'à la fm de l'année que quelques études à la fois prospectives et rétrospectives mettent en

lumière chez les hémophiles des dégradations des ratios lymphocytaires au fil du temps, ainsi

que le développement de lymphadénopathies, évolution clinique également observée chez les

homosexuels.

1983 : Une année stratégique pour l'AFH

En France, l'association des hémophiles est confrontée au problème spécifique de ses rela-

tions avec le réseau transfusionnel, qui se refuse à accroître la production de concentrés au

niveau souhaité par l' AFR.

Un nouvel enieu : réduire la menace du SIDA

L'alarmisme de la presse et son impad sur les hémophiles

1983 est l'année où l'association qui «lance» véritablement la prophyaxie se voit confrontée

aux remous créés par le SIDA. Alors qu'une enquête est lancée sur la situation immunologi-

que des hémophiles français, le sujet est mis publiquement à l'ordre du jour par la presse au

printemps: cette dernière, et notamment AM Casteret le 4 mai, insiste sur le risque que pré-

sentent les concentrés largement importés depuis 1981, et sur lesquels repose notamment la

prophylaxie.

Pour l' AFH et les médecins impliqués dans la promotion de cette approche thérapeutique, le

risque est grand de voir d'une part le RTF et particulièrement sa frange « anti-concentrés »

prendre prétexte du SIDA pour ralentir les importations et d'autre part des hémophiles alar-

més s'interroger sur les risques nouveaux et inquiétants que comporterait le traitement à base

de concentrés. La réponse du Pr Ducos appelant à une diminution des prescriptions de

concentrés pour réduire les importations, puis l'annonce par le Monde de la prochaine inter-

ruption des importations de concentrés assortie d'une citation de la lettre aux hémophiles du

Pr Soulier matérialisent ces craintes.

L'AFH publie donc rapidement un communiqué dont les termes (<< Rien ne justifie actuelle-
ment le refus par un nombre croissant de patients de certains produits antihémophiliques
importés par le CNTS ») indiquent bien que la contre-attaque est à mener sur un double
front: celui des adversaires traditionnels de l'AFH mais aussi celui des hémophiles et des

thèse appliquée aux hémophiles confine le risque à un groupe, en apparence très réduit, de patients atteints d'un
SIDA clinique, victimes d'une fatalité individuelle analogue à celle que représente l'anticoagulant circulant.

21 Dans le passé, ses auteurs avaient jugé que le risque d'hépatite ne justifiait pas un changement de traitement
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médecins moins favorables aux concentrés et à la prophylaxie. L'assemblée générale de
juin est une occasion importante pour éviter la démobilisation des membres de l'association22•

Des données présentées sous un jour rassurant

Les données scientifiques qui sont présentées par le Dr Allain23 à cette assemblée générale
sont actuelles, et reproduisent l'état des connaissances et des hypothèses en cours à cette
date24• Cependant, il n'évoque pas les travaux relatifs à la fréquence respective des anomalies
immunologiques chez les utilisateurs de concentrés et de cryoprécipités.

D'autre part, s'agissant de la situation française en matière de SIDA clinique, les cas
d'hémophiles français que le rapport des Drs Allain et Habibi qualifie de «suspects» sont
présentés de façon beaucoup plus neutre comme des cas « [présentant] de petites anomalies
cliniques de type ganglion hypertrophiés [et] de fièvre prolongée »25. Or, à la date de
l'assemblée, un hémophile B de 14 ans suivi par le Dr Gazengel et traité à raison d'une injec-
tion par semaine présente déjà des symptômes cliniques associés au SIDA (lymphadénopa-
thie, fièvre persistante, perte de poids de 4 kg) et fait l'objet de traitements et d'examens mul-
tiples à l'hôpital Necker26• Son cas, le plus suspect selon les Drs Allain et Habibi, n'est pas
évoqué lors de la réunion, à laquelle participe le Dr Gazengel.

Une remise en place du débat dans un cadre éprouvé

La discussion qui suit la présentation du Dr Allain montre bien la sensibilité de l'AFH à toute
perspective de remise en cause de l'usage des concentrés et du recours aux importations, clés
d'une mise en œuvre rapide de la prophylaxie, ainsi que la stratégie de communication rete-
nue: la référence à l'hépatite, et l'assimilation des concentrés à un traitement vital.

C'est à propos d'une éventuelle remise en cause de la prophylaxie en raison du SIDA que le
secrétaire général de l'AFH demande au Pr Bernard de situer le risque de SIDA par rapport à
1'hépatite, «bien connue des hémophiles, qui savent, pour celle-c~ faire le rapport entre les
avantages et une éventuelle contamination ». n connaît bien sûr la réponse: au regard des
données de juin 1983, il est clair que le risque est bien inférieur. Poser cette question per-
met d'obtenir une réponse émanant d'une autorité scientifique incontestable, une caution

22 Comme le dit A Leroux lors de l'assemble générale : «Il n'y a pas de risques spécifiques du traitement prophy-
lactique, ces risques étant les mêmes que ceux de la transfusion répétitive. Il y a un problème sérieux qui est ce-
lui de faire accepter le traitement ». n faut en effet le faire accepter par les familles des jeunes hémophiles: elles
n'ont pas toujours conscience de la gravité de la maladie si on la laisse à son évolution spontanée, explique le Dr
Sultan, et sont donc réticentes face à ce traitement.

23 qui ne fait pas partie des promoteurs de la prophylaxie, si l'on en juge par ses interventions dans la revue de
l'AFH en avril.

24 De même, la bibliographie de l'article du Dr Sultan soumis quelques semaines plus tôt reprend la totalité des
publications sur le SIDA et les anomalies lymphocytaires des hémophiles.

25 Le Dr Allain mentionne 5 cas, le rapport en comporte 6.
26 Vilmer & al., 1984
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externe. Quant à l'ultime témoignage d'une mère d'hémophiles sous prophylaxie publié par

la revue, il illustre l'assimilation qui est faite de la prophylaxie et des concentrés aux «soins
appropriés» évitant le décès de 1'hémophile; ce dernier est sommé de choisir entre les

concentrés ou à des risques d'hémorragie mortels.

D'ailleurs, si le Pr Soulier attire bien l'attention des hémophiles sur les incertitudes nées du

SIDA, il reprend vite le fil de son argumentation habituelle. Ne manifestant qu'un intérêt li-

mité pour les mesures préventives qui pèseraient sur le réseau (sélection des donneurs, re-

cours aux produits chauffés proposés par les producteurs commerciaux), il est en revanche

prompt à appeler les hémophiles à être moins exigeants en matière de concentrés et utiliser

davantage de cryolyophilisés. S'ils leur recommande d'attendre deux ans pour mettre en œu-

vre la prophylaxie, c'est aussi en raison du surcroît deproduits qu'elle réclame.

Pour l'AFH, ces arguments sont bien la preuve qu'on prend prétexte du SIDA pour évi-

ter de résoudre le problème d'une production nationale insuffisante. Elle exige donc of-

ficiellement la poursuite des importations, et renouvelle ses revendications traditionnelles :

participation aux décisions concernant les hémophiles, appel à une réforme du réseau.

Cette assemblée générale, dont le compte-rendu très détaillé est publié dans la revue, permet à

l'AFH de replacer le SIDA dans un cadre familier pour les hémophiles: le SIDA, moins

grave que 1'hépatite, est un nouveau prétexte pour ne pas satisfaire leurs besoins, et l' AFH

doit poursuivre la lutte pour assurer l'accès de chaque hémophile aux produits et thérapeuti-

ques modernes. La consommation élevée de concentrés constitue l'approche thérapeuti-

que adaptée, ainsi qu'un moyen de faire pression sur le réseau et les pouvoirs publics.

La motion de la Fédération mondiale, présentée par l'AFH comme une « éclatante» confir-

mation de la pertinence de sa propre position, sert de nouvelle caution extérieure27•

Face au RTF: de l'affrontement à la coopération tactique

Lorsque le Dr Garratta prend l'initiative de constituer un comité réunissant des transfuseurs,

des médecins d'hémophiles et des représentants de l'AFH pour envisager en commun les pro-

blèmes que pose la thérapeutique des hémophiles, il accède enfin à une revendication an-

cienne et maintes fois répétées de l' AFH. Surtout, les représentants du RTF acceptent fi-

nalement de reprendre à leur compte la structure de consommation souhaitée par les

hémophiles, et de souscrire à l'objectif une consommation annuelle par hémophile de 50000

DI, reposant à 70% sur les concentrés.

n s'agit d'une victoire importante pour l'association, dont la revue rend compte avec une

grande satisfaction. Même si la direction de l'AFH s'abstient de tout triomphalisme, ce comi-

té sanctionne bien la réussite de la stratégie agressive du président Leroux, combinant criti-
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ques de plus en plus acerbes du RTF et pression par la consommation accrue de concentrés,

avec le soutien actif de médecins traitants partageant ses vues28• Cependant, si cette victoire

est réelle, le contexte général demeure source de menaces pour l' AFH : la revue rappelle à
plusieurs reprises sa crainte que l'on reproche aux hémophiles le coût de leur traitement.

C'est une inquiétude certes ancienne, mais ravivée par la crise économique et financière que

traverse la France depuis l'échec de la relance de 1981, qui a accru le déficit public et le défi-

cit commercial.

Du point de vue stratégique, l'AFH a enfin atteint son objectif principal: faire évoluer le
RTF dans un sens conforme à sa vision de la thérapeutique de l'hémophilie. Le Dr Gar-

retta, qui préside à la restructuration du fractionnement du principal producteur français appa-

raît plus pragmatique que le Pr Soulier, qui va bientôt prendre sa retraite: pour lui, le RTF

peut faire face à l'augmentation des besoins à condition qu'elle ne soit pas brutale.

Dans ces conditions, l'AFH n'a plus intérêt à maintenir une pression aussi forte sur la de-

mande de concentrés: le RTF ayant accepté ses exigences, elle apparaîtrait sans doute exces-

sivement impatiente; d'autre part, au regard du contexte économique, elle n'a aucun intérêt à

attirer l'attention sur le coût élevé de la thérapeutique des hémophiles.

Ayant atteint son objectif stratégique, l'AFH peut donc s'engager dans une démarche
beaucoup plus coopérative avec le réseau transfusionnel et abandonner la politique reven-

dicative qui lui a apporté le succès au profit d'une approche rationnelle, reposant sur des ba-

ses scientifiques objectives. En particulier, le groupe de coordination va confier à un sous-

groupe de médecins d'hémophiles le soin de mener des études cliniques pour évaluer la pos-

sibilité de remplacer les coûteuses fractions activées importées par des produits français et

l'impact des produits chauffés sur les hépatites.

Des médecins traitants impliqués et informés

A l'étranger, on l'a vu, de nombreux médecins d'hémophiles étudient très rapidement la si-

tuation immunologique de leurs patients. Les médecins français sont rares à publier dans la

presse scientifique internationale mais certains s'engagent dans des démarches comparables,

parfois de façon précoce. Ainsi, dès le printemps 1983, le Dr Sultan a procédé à des dépista-

ges du HTL V chez ses patients.

Le projet d'étude prospective lancé par le Dr Allain va amener quelques médecins

d'hémophiles (les spécialistes parisiens et les responsables de deux internats) à s'intéresser

aux anomalies immunologiques de leurs patients. Les 6 cas suspects identifiés par l'enquête

27 Pourtant elle se limite à recommander le statu quo. Ce n'est pas la politique de l'AFH, qui cherche à géné-
raliser des traitements recourant beaucoup aux concentrés.

28 Cette stratégie était d'ailleurs facilitée par l'intérêt financier qu'avant la centralisation des importations par le
CNTS, les ETS pouvaient trouver à revendre au prix de cession officiel des produits importés à un tarif nettement
inférieur.
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nationale sont des patients suivis par ces médecins ou dans le centre de traitement dont ils

sont responsables. Ce travail, qui s'inscrit en outre dans un programme de recherche plus gé-

néral sur le SIDA, va conduire ces médecins à côtoyer des membres de l'équipe française de

recherche. Le Dr Gazengel cosigne ainsi l'article publié par cette équipe sur le cas de son

patient atteint du SIDA.

La plupart de ces médecins traitants qui s'engagent dans le suivi de l'état immunologique et

clinique de leurs patients participent aussi aux activités du groupe de coordination transfu-

sion-hémophilie, qui définit notamment un protocole d'évaluation des produits chauffés pour

en contrôler l'efficacité sur l'hépatite.

Ces médecins, proches de l' AFH et souvent impliqués dans la promotion des concentrés et de

la prophylaxie, apparaissent ainsi bien informés et bien placés pour l'être, qu'il s'agisse de la

situation de leurs patients (qui vont en outre faire l'objet d'un suivi prospectif régulier), de

l'avancement des recherches et des hypothèses relatives au SIDA ou de l'évolution de la

gamme des produits thérapeutiques proposés par les producteurs commerciaux29•

À cet égard, les concentrés chauffés, produits récents que seul Hyland propose sur le marché

international sans disposer de preuves cliniques de leur efficacité, placent les promoteurs des

concentrés dans une situation relativement délicate. Ces derniers ont toujours minimisé le

risque d'hépatite et viennent de ramener le risque de SIDA à un niveau inférieur encore. Au

regard de leur propre argumentaire, ces produits, plus coûteux, ne s'imposent pas d'emblée;

et les exiger avec vigueur pourrait sensibiliser les hémophiles et les médecins réfractaires aux

concentrés à certaines faiblesses de cette argumentation.

En effet, s'il y a un risque, les concentrés chauffés n'ont pas fait la preuve leur capacité à le

réduire3O.Juger nécessaire de les utiliser en dépit de cette incertitude serait reconnaître que le

risque est plus important que ce qui a été affirmé : dans ce cas, une vraie mesure de pru-

dence ne serait-elle pas l'abandon du traitement intensif à base de concentrés? Quel que

soit l'intérêt que certains médecins peuvent a priori trouver aux concentrés chauffés, il n'est

pas surprenant qu'ils ne fassent pas l'objet de vigoureuses réclamations de la part de l'AFH et

des médecins traitants, à l'heure où ils s'engagent sur la voie de la collaboration avec le ré-

seau transfusionnel.

29 La présentation des médecins traitant d'hémophiles comme isolés et totalement dépendant des informations
délivrées par les membres du CNTS, fréquemment avancée dans les années 1990, est ainsi fort éloignée de la ré-
alité pour ce qui concerne l'année 1983, date à laquelle une décision cruciale est prise: ne pas modifier les trai-
tements, ne pas diminuer le recours aux concentrés importés, généraliser la prophylaxie aux jeunes enfants.

30 S'agissant du SIDA, on peut synthétiser les données de 1983 et l'interprétation dominante de ces dernières en
disant que l'impact du chauffage sur l'hypothétique agent à l'origine de la maladie reste hypothétique, tout
comme le lien entre les concentrés et les cas de SIDA observés chez quelques hémophiles. Quant à 1'hépatite, les
résultats obtenus in vitro et sur les chimpanzés n'ont pas encore été confirmés par des études cliniques.
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L'année de la victoire pour l'AFH?

L'année 1983 apparaît ainsi comme doublement positive pour l'AFH : elle a écarté la menace

de voir le SIDA perturber la démarche thérapeutique à base de concentrés qu'elle promeut, et

elle a enfin réussi à se faire entendre du RTF, ce qui lui permet de rétablir avec lui des rap-

ports beaucoup moins conflictuels que depuis 1976, date du lancement de la stratégie agres-

sive qui vient d'être couronnée de succès.

Le SIDA demeure cependant une zone d'incertitude majeure pour l'AFH. Les informations

alarmistes que peut à tout moment diffuser la grande presse risquent d'inquiéter les hémophi-

les et de renforcer les arguments des médecins peu favorables à la prophylaxie ou à un usage

intensif des concentrés poolés. La médiatisaton de cette maladie mystérieuse et inquiétante

menace de rompre le quasi-monopole qu'elle exerce en matière d'information sur les hémo-

philes.

Ces craintes à l'égard de la presse sont d'ailleurs fondées: à l'occasion du scandale de

1'Hévac B, les journaux décrivent abondamment les risques que présentent les plasmas améri-

cains ; certains mentionnent les risques pour les hémophiles, les responsables de la transfu-

sion insistent sur la plus grande sécurité du don bénévole français. En août, Le Monde signale

qu'un hémophile français est atteint du SIDA.

Cet hémophile est 1'hémophile B suivi à 1'hôpital Necker par le Dr Gazengel. Sa contamina-

tion est antérieure à 1981, et il n'a utilisé que des PPSB français, à l'exception de deux injec-

tions de concentrés Immuno en 1980. Ce cas ne permet pas d'incriminer une source ou l'autre

de concentrés, mais pourrait renforcer les inquiétudes sur les concentrés en géné-

ral. L'hypothèse émise par l'AFH, selon laquelle il s'agirait d'un hémophile haïtien, serait

bien rassurante : ce cas étant rangé dans une catégorie à risque différente permettrait de conti-

nuer à dire qu'aucun hémophile français n'est atteint du SIDA31 ...

L'attitude de l'AFH et des médecins français défendant le traitement par les concentrés n'est

pas isolée. Ainsi que le note avec satisfaction le Pr Larrieu à l'automne, la Fédération mon-

diale a diffusé la motion de l'AFH et affirmé qu'en l'absence de preuve suffisante, le traite-

ment des hémophiles devait être poursuivi avec les produits existants.

Cependant, l' AFH et les médecins promoteurs de la prophylaxie se distinguent sur un point:

le traitement des jeunes hémophiles. Aux États-Unis, la NHF, très tôt associée au suivi épi-

démiologique du CDC, a recommandé en janvier 1983 de ne pas modifier le traitement des

hémophiles majeurs mais a préconisé l'emploi des cryoprécipités chez les nouveaux-nés, les

31 Cet épisode peut laisser penser que les médecins traitants n'informent pas toujours parfaitement les respon-
sables de l' AFH : le Dr Gazengel était pourtant bien placée pour détromper l' AFH à propos de ce premier
cas français, le malade étant son patient ...
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enfants de moins de 4 ans et les hémophiles vierges32• En Grande-Bretagne, si le Dr Jones

défend les concentrés et note avec satisfaction que la plupart des centres continuent à les em-

ployer, il juge cependant raisonnable de traiter les très jeunes hémophiles sévères avec des

cryoprécipités. En France, la généralisation de la prophylaxie telle que la recommande l' AFH

et la pratiquent les Drs Gazengel et Sultan commence par les très jeunes enfants, à partir de 2

ans33•

LE RÉSEAU TRANSFUSIONNEL: NÉGOCIER AVEC L'AFH UN RYTHME DE
CROISSANCE DE LA PRODUCTION

Un réseau touiours hétérogène sous une pression croissante

Les importations, un indicateur stratégique qui passe au rouge

Au début des années 1980, le RTF est clairement sous pression, alors que la situation écono-

mique générale de la France, et particulièrement son commerce extérieur, s'aggrave: en

1982, le franc est dévalué de 10%, le déficit commercial atteint 100 GF, ce qui conduit le

gouvernement à lancer un plan de reconquête du marché intérieur.

Si, à la fm des années 1970, le débat devenait de plus en plus vif entre le RTF et l'AFH, il n'y

avait pas encore de traduction très notable de l'incapacité du réseau à satisfaire les hémophi-

les : le niveau des importations demeurait relativement faible, à 10% de la consommation

apparente34• En 1981, cet indicateur passe au rouge: les importations triplent presque,
pour représenter 25% de la consommation apparente. Cette croissance des importations est

due à une forte augmentation des prescription de concentrés par les médecins traitants, qui

développent le recours à des thérapeutiques plus consommatrices de produits (traitement de

Bonn sur des patients à inhibiteurs, expériences de prophylaxie).

L'incapacité du RTF désormais manifeste et coûteuse en devises à assurer l'autosuffisance

nationale suscite des réactions de plus en plus vives du ministère. Dès sa première participa-

tion à la cers, le Pr Roux indique que la fin des importations est le problème prioritaire à

résoudre. Lorsque Gamma TS annonce qu'il souhaite importer du plasma antitétanique, le

ministère s'y oppose et organise vigoureusement au cours de l'année 1982 des réunions de

mobilisation des ETS pour augmenter la collecte de plasma

S'agissant des concentrés, le CNTS se voit confier début 1982 le monopole de leur importa-

tion. Afin d'améliorer la coopération des ETS non fractionneurs, le plasma dépourvu de cryo-

32 Ce souci de préserver les jeunes enfants est ancien; certains promoteurs des concentrés, comme le Pr Mannucci,
faisaient aussi cette recommandation vis à vis de l'hépatite non-A non-B. Et plusieurs médecins d'hémophiles, y
compris un défenseur des concentrés comme le Dr Levine, ont suggéré cette approche au regard du risque de
SIDA

33 On notera cependant qu'en juillet, le Pr Carnelli, qui fait l'hypothèse que les hépatites ont un effet sur le statut
immunologique des hémophiles, estime qu'il n'y a pas de raison de changer le mode de traitement des jeunes
hémophiles sévères. Mais il recommande parallèlement l'emploi de concentrés chauffés.

34 production et importations (il n'y a pas d'exportations).
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protéines est enfin inscrit à la liste des produits sanguins et les ETS sont incités à améliorer le

volume et la qualité de leurs cryoprécipités. Le CNTS lance en 1982 un important programme

de modernisation de ses installations de fractionnement et en restructure l'organisation. Lille

augmente sa production, ainsi que, à une moindre échelle, Bordeaux et Strasbourg. Des expé-

riences sont tentées pour remplacer, dans le traitement des hémophiles avec inhibiteurs, les

produits importés par du PPSB national.

L'air du temps en 1980-1981 est à la restructuration du réseau. Cependant, le changement de

majorité politique à la mi 1981, puis le départ de Mlle Mamelet fin 1982 de la sous-direction

de l'organisation des soins médicaux de la DOS lui donnent un certain répit sur ce front,

d'autant plus que Mme Laroque ne reste qu'un an à ce poste.

Une nouvelle source de menace émerge progressivement: celle des biotechnologies, qui

connaissent un grand développement. Pour certains produits, et notamment les réactifs, il sera

désormais possible de s'affranchir de l'origine humaine des produits; le RTF, qui subit déjà

une concurrence illégale de la part de l'industrie privée, sera alors confronté à une concur-

rence tout à fait légale.

La sécurité et la qualité des produits: le poids du paradigme

S'agissant de l'agenda plus routinier du réseau, on constate la permanence de certains ré-

flexes du RTF : le manque d'intérêt pour les maladies transmissibles par transfusion et pour

l'amélioration de la qualité des produits et des procédés dans l'ensemble des ETS composant

le réseau.

L'hépatite non-A non-B : des données et des risques ignorés

Le problème de 1'hépatite ne fait toujours pas partie des priorités officielles du réseau : le

sujet n'est pas évoqué à la CCTS, et aucune journée n'est organisée sur ce thème par la

SNTS. Des données nationales sur le risque d'hépatite post-transfusionnelle existent: une

étude du CNTS sur les hépatites post-transfusionnelles en chirurgie cardiaque a montré que

sur une série de 130 receveurs, 13% d'entre eux font une hépatite non-A non-B35. Présentée à

un congrès à Montréal en 1980, elle n'a pas été publiée. Les débats américains autour des

études du TIVO et du NIH n'ont aucun écho institutionnel en France.

Certains centres réagissent cependant: le Pr Ducos, militant du dépistage des anti-HBc, ajou-

ter à ce dépistage celui des ALT36. Approchés début 1982 par le Pr Trépo, spécialiste français

de l'hépatite, le crs de Lyon et celui de Toulouse se lancent dans une étude prospective sur

l'impact du dépistage des ALT. Celle de Lyon est achevée en février 1983, mais ne fait

35 Ce taux est comparable avec celui des deux sites américains de Los Angeles et Houston, dans l'étude du TfVG
(15,5% et 17,4% respectivement).

36 Ce qui rend d'autant plus frappant l'inertie de la SNTS et du cers, le Pr Ducos président ces deux organismes à
partir de 1981.
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l'objet d'aucune publication: elle fait pourtant apparaître 7,1% d'hépatites post-transfusion-
nelles chez les receveurs de dérivés sanguins non poolés. Ce taux est près de quatre fois supé-
rieur à celui observé en Australie.

L'argument de la plus grande sécurité bénévole du don a servi, aux États-Unis à évincer les
donneurs rémunérés du système transfusionnel non industriel. Il n'est que relatif, mais
conduit à négliger - et de ce fait à minimiser -le risque absolu, c'est à dire le risque lié à la
transfusion de sang bénévole. Ce risque n'est pas négligeable, et de surcroît varie beaucoup
d'un pays à l'autre. Certains donneurs bénévoles apparaissent ainsi plus dangereux que
d'autres, sans que le réseau en tire aucune remise en cause de son assurance et de ses prati-
ques en matière d'approvisionnements ou de politique de production.

Lorsque la cers redéfinit la liste et les normes des produits, non seulement le plasma sec,
produit poolé qui, comme le rappelle le Dr Netter, présente un risque élevé d'hépatite, n'est
pas retiré de la liste, mais encore la taille maximale du pool est doublée, passant de 12 à 25
donneurs. Pour «compenser », le Pr Soulier fait prescrire une méthode de détection très sen-
sible de l'HBsAg; mais c'est une fois encore ignorer le risque d'hépatite non-A non-B, beau-
coup plus important que celui de 1'hépatite B ...

La SNTS travaille à la rédaction d'un guide sur l'examen médical du donneur. Mais, alors
que la collecte décroît à partir de 1980 et que le nombre de nouveaux donneurs diminue, le
volume des prélèvements effectués dans les prisons augmente et atteint près de 19000 dons
en 198337• Tous les centres produisant du plasma sec sauf un collectent en prison. Là encore,
des données scientifiques relatives au risque supérieur d'hépatite que présentent ces prélève-
ment sont ignorées. Une correspondance dans le NEJM rappelle que les nouveaux détenus
sont bien plus souvent porteurs de l'HBsAg que dans les années 1970, où la prévalence était
déjà très supérieure à la normale; le Pr Trepo, qui collabore avec le Dr Chataing et le Pr Du-
cos, considère que militaires et prisonniers font partie des groupes à risque qu'il vaut mieux
s'abstenir de prélever.

L'attitude du Pr Ducos apparaît paradoxale: le crs de Toulouse procède à des collectes dans
trois prisons de sa région, à hauteur de plus de 1000 prélèvements par an, alors que sa per-
ception du risque de l'hépatite suffisamment forte pour qu'il assume, sur les fonds propres de
son centre, le dépistage de l'anti-HBc et des ALT. Il y identifie entre 5% et 10% de porteurs
de l'anti-HBc.

La croissance des prélèvements en prisons est conforme à la tradition de « débrouillardise »

des ETS : confrontés, pour la première fois à une diminution de la 'collecte nationale, ceux qui

37 A cet égard, il convient de noter que cette croissance est antérieure à la note de l'administration pénitentiaire de
1984, qui trouve d'ailleurs son origine dans une demande du directeur de la prison des Baumettes, confronté aux
grands besoins du crs de Marseille, émise en 1982.
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le peuvent vont y trouver des sources d'appoint, parfois non négligeables (près de 4% de la

collecte à Créteil et à Evry).

La qualité des produits: éviter des normes contraignantes

S'agissant de la qualité et de la sécurité des produits et des procédés, l'actualisation des textes

montre que les vieux réOexes d'alignement de la norme sur les possibilités de l'ETS le

moins performant perdurent; c'est flagrant pour la durée de congélation du PFC, pour la

recherche d'agglutinines irrégulières sur le sang total, ou pour la concentration des immuno-

globulines anti-rabiques38• La cers renouvelle les autorisations de produire les concentrés

unitaires de plaquettes alors que le contrôle de qualité a montré des défaillances dans de nom-

breux ETS. Enfin, aucune modification au mode de contrôle des produits n'est apportée: il

est toujours assuré par les centres eux-mêmes, le LNS se limitant à enregistrer les protocoles.

La DGS doit d'ailleurs rappeler à l'ordre les ETS qui communiquent des protocoles de pro-

duction incomplets. De toutes façons, le rapport du Dr Garretta avait estimé franchement que

ce système de contrôle était largement artificiel, tant dans les ETS qu'au LNS.

En revanche, le réseau poursuit ses vieux combats : maintien de fait du monopole des méde-

cins sur la direction des centres de transfusion, recherche du monopole des analyses immuno-

hématologiques, reconnaissance d'un statut hospitalo-universitaire spécifique à la transfu-

sion, défense des préleveuses, etc.

On peut cependant observer, parallèlement au maintien de ces traditions bien établies du ré-

seau, l'émergence progressive dans certaines instances de la transfusion d'une nouvelle géné-

ration d'acteurs, promoteurs d'une approche plus professionnelle d'un certain nombre de pra-

tiques. C'est notamment le cas du Dr Habibi, qui se voit confier la responsabilité de divers

rapports par la SNTS, avant de devenir membre de son bureau en 1983; c'est aussi le cas de

l'adjoint du Pr Soulier, le Dr Garretta; à l'issue de sa formation au management, il prend en

charge une restructuration d'envergure du CNTS, principal centre de fractionnement français,

et se voit demander un rapport sur l'organisation de la transfusion sanguine. À la CCTS, le Dr

Genetet apporte souvent un regard plus juridique sur les dossiers traités ; il intègre le bureau

de la SNTS en 1983. À l'inverse, certaines grandes figures des années 1970 s'effacent,

comme le Pr Cazal, le Dr Ropartz ou le Dr Harousseau.

Quelles que soient ces évolutions, le RTF n'en demeure un réseau très hétérogène, dont les

conditions techniques de fonctionnement laissent à désirer dans de nombreux domaines.

Le RTFface au SIDA: des décisions sous contrainte

38 pour ce dernier produit, c'est certes une position éthique qui empêche le Pr Streiff d'immuniser des donneurs ;
mais elle ne l'empêche pas de commercialiser des immunoglobulines d'une concentration inférieure à toutes les
normes existantes, problème purement « psychologique JI> aux yeux du Pr Ducos.
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Le précédent américain: pas de preuves, mais des mesures de prudence ... très
prudentes

On a vu que les données scientifiques relatives au risque de transmission par transfusion san-

guine (pour les autres receveurs que les hémophiles) sont particulièrement réduites. Fin 1982,

le CDC n'a signalé qu'un cas «possible », qui fait l'objet d'une publication en avril 1983.

Sur les 5 autres cas en cours d'examen annoncés à la réunion qu'il organise le 4 janvier, seul

un sera publié, en novembre 1983. Au cours de l'année, l'écart apparaît croissant entre le

nombre de cas présentés comme «associés à des transfusions» par le CDC et le nombre de

cas publiés dans la littérature scientifique. Le CDC associe à la transfusion tout cas n'entrant

pas dans les autres catégories dites « à risque» et ayant subi une transfusion dans les 5 années

précédant l'apparition de la maladie. Sur deux des 3 cas publiés dans des revues scientifi-

ques39, les auteurs ne savent pas si les donneurs impliqués dans les transfusions ont ultérieu-

rement développé un SIDA.

Au vu de l'étroitesse des bases scientifiques sur lesquelles se fonde le CDC pour insister sur

les risques de transmission par le sang et les dérivés sanguins et appeler à des mesures pré-

ventives, le système transfusionnel américain ne peut que manifester de fortes réticences : ne

vient-il pas, en dépit de données bien plus établies, de refuser de recommander un dépistage

systématique des ALT pour diminuer le risque de transmission de l'hépatite non-A non-B?

De surcroît, le CDC s'immisce en quelque sorte dans les relations établies entre la FDA, les

organismes de transfusion et les industriels du fractionnement, alors que le précédent de la

fausse alerte lancée en 1976 ne peut que nuire à sa crédibilité du CDC : on peut aisément le

soupçonner de dramatiser indûment la situation en matière de transmission par le sang40.

Face à l'activisme du CDC, les premières recommandations des organismes de transfusion

sont particulièrement prudentes: elles insistent à plusieurs reprises sur l'absence de preuve de

transmission du SIDA par le sang. De façon peu surprenante, le dépistage de l'anti-HBc, pro-

posé par le CDC sur la base de données non publiées, est refusé en raison de son coût et de

son impact sur la collecte: on estime que près de 5% des donneurs américains sont porteurs

de cet anticorps.

Les modalités de la sélection des donneurs à risque font débat: à l'information préalable du

donneur par voie documentaire s'oppose l'interrogatoire direct de ce dernier par l'équipe de

39 deux cas auparavant signalés par le CDC (dont le nourrisson), un cas français.

40 Le CDC a été à l'origine d'un important scandale de santé publique en 1976. Venant d'identifier un nou-
veau virus grippal, proche de celui de la grippe espagnole ayant tué 450000 personnes en 1918-1919, et
craignant qu'une épidémie tue un million d'Américains, le CDC a fermement recommandé le lancement un
programme de vaccination massif de la population. Le président Ford décide de suivre cet avis, et demande
au Congrès de consacrer 135 M$ à une campagne de vaccination préventive. En dépit des doutes émis par
des scientifiques et des responsables de la santé publique, la campagne est lancée début octobre. Le vaccin
s'avère très vite provoquer quelques effets secondaires mortels. En dépit des explications du directeur du
CDC selon lequel «parmi les personnes de 70 à 74 ans, on doit s'attendre à 10 à 12 décès pour 100 000
vaccinations », la campagne est progressivement interrompue. (Dab, 1993)
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collecte. Ce dernier imposerait un face à face éventuellement délicat au personnel de la trans-

fusion, auquel l'information par voie écrite permet d'échapper. Les organismes de transfusion

jugent inappropriées des questions sur les préférences sexuelles des donneurs et conseillent de

s'intéresser aux signes cliniques susceptibles d'être liés au SIDA dans l'interrogatoire du don-

neur. Seule la NHF se montre plus résolue: elle appelle les producteurs de concentrés à iden-

tifier, par des questions directes, les donneurs à risque, et notamment les homosexuels, ce qui

suscite des protestations de la communauté homosexuelle. La FDA adopte un compromise:

elle recommande que l'information du donneur, préalablement au don, mentionne explicite-

ment les catégories à risque.

En France: un état des lieux rassurant, mais une presse alarmiste

Dès le début 1983, la presse évoque l'existence de cas de SIDA transmis par transfusion, dont

celui du Français transfusé à Haïti. Elle est bien informée, dispose souvent des dernières don-

nées publiées41. Cependant, certaines affirmations sur le risque de transmission par transfu-

sion sanguine reprennent les interprétations « alarmistes» du CDC. Ainsi AM Casteret pré-

sente-t-elle comme acquises de nombreuses hypothèses non prouvées et encore très largement

discutées: transmission par voie sanguine, existence de porteurs sains, longue durée

d'incubation.

Devant l'apparition de la maladie, le réseau transfusionnel français a réagi dès le début de

l'année en lançant une étude sur l'impact du SIDA sur la transfusion sanguine. Dans l'attente

des résultats de cette étude menée par le Dr Habibi, les représentants du RTF n'évoquent pas

le sujet à la CCTS.

Les données présentées par le rapport du Dr Habibi sont complètes au regard de l'état des

connaissances du moment. En revanche, leur interprétation est rassurante : le cas du Français

transfusé à Haïti est présenté comme une coïncidence, les donneurs impliqués n'ayant pas de

signe clinique de SIDA42. Le nombre de cas de SIDA post-transfusionnel en France est donc

ramené à 0, ce qui conduit à conclure que le risque de transmission du SIDA par transfusion

en France « ne repose sur aucune donnée tangible».

L'interprétation de ce cas (le second publié dans la presse scientifique) est cruciale moins

pour la transfusion française (qui ne peut être impliquée par du sang collecté à Haïti) que pour

la transfusion en général. Le cas du nourrisson de San Francisco n'est probant qu'en appa-

rence : si un donneur ayant ultérieurement développé un SIDA est impliqué, le bébé a été très

41 Le cas du Français transfusé n'est publié qu'en mai, la presse française en parle fin janvier. Libération
relève la forte prévalence des cas de SIDA dans les prisons new-yorkaises, notant de surcroît que le sys-
tème de catégorisation adopté par le CDC ne met pas en valeur leur existence. Le quotidien est ainsi plus
précis que le BEH français. Enfin, au moins un quotidien national a reçu copie du rapport du Dr Habibi.

42 La transfusion a eu lieu 4 ans avant l'apparition du SIDA chez le receveurs. Les auteurs signalant le cas évoquent
une longue durée d'incubation.
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massivement transfusé, et l'immunité d'un nouveau-né est encore très fragile. Le Français est

un adulte, et n'a subi qu'une transfusion ordinaire. Mais pour considérer que ce cas illustre le

risque de transmission du SIDA par voie sanguine, il faut faire l'hypothèse que le SIDA

puisse avoir une durée d'incubation de l'ordre de 4 ans, tant chez le receveur que chez les

donneurs; c'est à dire adopter une vision très dynamique de cette maladie encore très mysté-

neuse.

S'agissant des hémophiles, 6 cas suspects ont été identifiés, dont certains n'ont été traités
qu'avec des produits français, ce qui pourrait remettre en cause la conclusion précédente sur

l'absence de données relatives à une transmission du SIDA en France. Mais le rapport estime

que le lien de leurs symptômes cliniques et biologiques avec le SIDA n'est pas établi.

S'agissant des anomalies immunocellulaires que présentent certains hémophiles, le rapport

évoque 1'hypothèse des stimulations transfusionnelles répétées.

On peut penser que la classification des cas comme seulement «suspects» repose sur une

définition bien stricte du «SIDA authentique» et sollicite quelque peu les données, particu-

lièrement celui de 1'hémophile B, qui sera considéré comme un cas de SIDA dès le mois de

juillet. Le rapport adopte là une vision particulièrement statique de la maladie. Mais ce cas est

très perturbant pour le RTF, car cet hémophile n'a utilisé, précise le rapport, qu'un produit

bien français, le PPSB ; cela met à mal l'argumentaire traditionnel concernant la plus grande

sécurité des produits français, et la proposition de réduire les importations de concentrés43•

En tout état de cause, les pressions extérieures obligent le réseau à prendre rapidement posi-

tion. La presse met en cause les plasmas américains, qui servent à produire les concentrés

importés et le vaccin Hévac B. AM Casteret appelle à l'interruption des importations de

concentrés, s'interroge sur l'utilisation des vaccins issus de plasma américains; elle interpelle

aussi la SNTS à propos de la sélection des donneurs à risques.

Le RTFface aux cc donneurs à risque » : informer ou interroger?

Anticipant sur les mesures à venir, et s'inspirant des recommandations de la FDA, le CNTS

(où travaille le Dr Habibi) met en place un questionnaire direct des donneurs, interrompt les

collectes en prison, et demande aux producteurs étrangers de concentrés de garantir qu'ils

prennent des précautions. Le questionnaire est envoyé pour information aux instances natio-

nales de la transfusion, mais l'arrêt des collectes carcérales, s'il entraîne l'interruption de cel-

les de l'Assistance Publique à la Santé, ne fait l'objet d'aucune information de la cers, pas

plus d'ailleurs que les doutes du crs de Versailles.

43 On peut imaginer le soulagement du CNTS lorsqu'une analyse approfondie du cas fait apparaître à l'automne une
injection de produits Immuno, ce qui laisse ouverte la possibilité de contamination par ce produit.
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S'agissant des mesures de prévention envisageables, le rapport du Dr Habibi est exhaustif: n
mentionne notamment le dépistage de l'anti-HBc44. Mais là encore, les recommandations
très prudentes. Le risque du SIDA en France est qualifié de minime, comparé notamment à
celui des hépatites non-A non-B. Cette comparaison, objectivement exacte, n'est pas anodine.
Le RTF n'a jusqu'à présent mené aucune action visant à réduire ce risque; évaluer le risque
de SIDA comme inférieur à celui de l'hépatite non-A non-B n'incite guère à l'action.

Le rapport propose une approche rationnelle du problème: mise en place d'une expérience de
sélection des donneurs à risque (interrogatoire et test de l'anti-Hbc) dans quelques centres de
transfusion, parallèlement à une campagne d'information nationale des groupes à risque me-
née en dehors de la transfusion. Au vu des résultats de cette expérience, des mesures généra-
les pourront être envisagées. S'agissant des hémophiles, une approche coopérative visant à
réduire le recours aux importations est suggérée.

Ces recommandations qui représentant une démarche rationnelle et scientifique, servent aussi
à préserver l'autonomie du réseau. L'expérience permettra d'évaluer le dispositif recomman-
dé. Elle prévient aussi une mesure générale, c'est à dire une mesure qui contraindrait tous les
ETS à agir alors que nombre d'entre eux peuvent se sentir très peu concernés par une maladie
« exotique» et très parisienne.

Si le rapport Habibi évoque et étudie la possibilité de mettre en place un dépistage de l'anti-
Hbc, à la CCTS, la discussion sur les éventuelles mesures à prendre ne porte que sur la façon
d'éviter de prélever un donneur appartenant à une catégorie« à risque ».

Au-delà de la recherche des signes cliniques suspects, faut-il interroger précisément le don-
neur sur son éventuelle appartenance à un tel groupe, ou se contenter de lui remettre un do-
cument d'information préalable incitant à l'autoexclusion ? L'enjeu est en fait de savoir si le
médecin de collecte devra évoquer le problème en face à face, ou s'en remettre à une
procédure lui permettant d'éviter ce face à face non exempt de risques de dérapages.

Au sein du réseau, l'interrogatoire du donneur est depuis longtemps considéré comme peu
fiable, opinion confirmée par les récents dépistages expérimentaux du paludisme45.D'autre
part, refuser un donneur lors de l'examen médical, particulièrement en collecte mobile, a tou-
jours été jugé délicat par les médecins de collecte, particulièrement si certains facteurs de
risques ont une caractéristique géographique (les Africains pour le paludisme, par exemple).
En conséquence, l'IGAS a régulièrement constaté et signalé que l'examen médical était un
point faible des ETS, ainsi qu'une source d'économies (recours à des médecins vacataires, par
exemple).

44 il réduirait en outre le risque d'hépatite non A non B; mais ses inconvénients sont nombreux; l'impact sur la
collecte serait de 5%, il serait coûteux et seul un fournisseur le propose.

45 sans parler de la valeur d'un antécédent clinique de l'hépatite, que le RTF juge invalidé par le dépistage de
l'HBsAg depuis 1971.
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Il n'est donc pas étonnant que le Pr Ducos et la majorité des représentants des ETS ne soient

pas favorables à un questionnaire. Pour le Dr Genetet, il faut certes agir pour protéger la res-

ponsabilité juridique des centres, mais sans risquer de choquer les donneurs.

Cependant, la DGS souhaite prendre une mesure générale, notamment en raison des pres-

sions récentes de la presse46• Pour les ETS, l'enjeu est alors de s'assurer que cette mesure

générale sera la moins contraignante possible, et laissera chaque centre maître de la façon de

l'appliquer. Quant au dépistage de l'anti-HBc, que pratique pourtant le Pr Ducos, sa dispari-

tion de l'agenda institutionnel du réseau ne surprend pas, puisque cette mesure n'a pas été

envisagée pour un risque réel (l'hépatite B, voire l'hépatite non-A non-B), et qu'il a égale-

ment été écarté aux USA.

Lorsque les responsables d'ETS reçoivent la circulaire du 20 juin, les critiques de la presse et

des associations de défense des homosexuels que vient de susciter le questionnaire expéri-

mental du CNTS ne peuvent que confirmer leur crainte d'être taxés de racisme «anti-pédés»

ou « anti-Africains », et accroître les difficultés du face à face avec les donneurs. Même le

CNTS, qui s'est montré en pointe sur le sujet, revient partiellement en arrière: pour les col-

lectes de sang ordinaire, le questionnaire est remplacé par une note d'information

«succincte», remise préalablement à l'examen médical.

Face aux hémophiles: du refus des concentrésà la négociation du rythme
d'augmentation de la produdion

Le SIDA dans l'affrontement RTF-AFH : ressource ou contrainte ?

L'apparition de cas de SIDA chez les hémophiles américains fournit certes un argument au

CNTS et aux fractionneurs pour contrer les importations, mais comme pour 1'hépatite quel-

ques années plus tôt, il est à double tranchant, et sa portée est faible. Il n'est donc guère mobi-

lisé. En effet, l' AFH et les médecins traitants promoteurs des concentrés ont réussi à imposer,

en dépit des efforts du RTF, la légitimité du traitement avec les concentrés. Le RTF préfère-

rait de son côté fournir des cryolyophilisés plutôt que des concentrés47• Jeter l'opprobre sur

les concentrés étrangers risquerait d'augmenter la pression pour une augmentation rapide de

la production nationale de concentrés. De plus, il n'est pas sûr que cela soit très convaincant:

les données scientifiques sont très ambiguës, et partout dans le monde, les médecins

d'hémophiles multiplient les hypothèses pour éviter d'incriminer les concentrés commer-
ciaux.

46 La présentation du communiqué de presse du ministère à la cers en est une manifestation
47 En revanche, les fractionneurs sont, de longue date, défavorables aux cryoprécipités congelés. Le débat interna-

tional relatif à la sécurité respective des concentrés et des cryocongelés ne serait d'aucune aide aux fractionneurs
pour peser sur la demande de concentrés, et n'est donc pas exploité. À l'inverse, les opposants traditionnels au
fractionnement généralisé et aux concentrés rappellent régulièrement que les cryocongelés sont des produits plus
sûrs.
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Aucun argument relatif au risque que peuvent présenter les concentrés au regard du SIDA

n'est d'ailleurs mentionné à la CCTS48. Le Pr Soulier reprend la revendication des centres de

fractionnement: que le ministère recommande l'emploi des cryocongelés ou cryolyophilisés

de préférence aux concentrés, et incite les BTS à décourager l'utilisation du PFC et accroître

la production de plasma de qualité cryo.

Les produits chauffés ne sont que marginalement évoqués pendant l'année 1983. Leur apport

en matière de sécurité apparaît sujet à caution, leurs effets à long terme (création

d'inhibiteurs) restent à établir. Mais pour le RTF, ces produits représentent une double
menace. S'ils sont efficaces, le vieil argument de la plus grande sécurité des produits bénévo-

les par rapport à l'hépatite, déjà bien mis à mal, n'aura plus lieu d'être. À un moment où les

hémophiles, inquiétés par la presse, s'interrogent sur leur traitement et le SIDA, le risque est

grand de les voir réclamer un produit présenté comme potentiellement plus sûr par les servi-

ces commerciaux d'Hyland. Or le RTF n'est pas en mesure de préparer ces produits: les pro-

duits commerciaux apparaîtraient alors plus sûrs que les produits bénévoles ... D'autre part, le

chauffage est réputé entraîner une perte de rendement significative, ce qui risque encore de

compliquer l'objectif d'autosuffisance du RTF s'ils deviennent progressivement la référence

en matière de concentrés49.

Le chauffage des concentrés constitue ainsi une zone d'incertitude importante pour le
RTF. Les fractionneurs ont intérêt à faire des recherches en matière d'inactivation virale,

pour ne pas être pris au dépourvu, mais n'ont aucun intérêt à ce que la preuve d'une plus

grande sécurité de ces produits soit apportée, ni à en promouvoir l'usage, particulièrement

tant qu'ils n'en maîtrisent pas la technologie. Un premier axe d'action est le lancement

d'études cliniques visant à en apprécier l'efficacité réelle au regard de 1'hépatite, seul do-

maine dans lequel ces produits excipent d'une plus grande sécurité. L'enjeu d'une telle étude,

que l'absence d'études cliniques publiées justifie aisément, est important: s'ils apparaissent

ne pas réduire le risque d'hépatite, la menace qu'ils représentent sera fortement diminuée.

De l'affrontement à la négociation d'un compromis

Mi 1983, les fractionneurs se livrent à la CCTS à un dernier baroud d'honneur en réclamant

que le ministère s'impliquent pour imposer une structure de consommation aux médecins

traitants des hémophiles. Le ministère ayant décidé, sur ce dossier, de ne pas s'impliquer, la

création du groupe de coordination sur la politique en matière de produits antihémophiliques

48 à l'exception d'une question du Dr Brunet sur la sécurité des différents produits, qui conduit le Dr Allain à évo-
quer les recherches en cours sur le chauffage.

49 Fin 1983, le Pr Soulier présente le triple inconvénient des produits chauffés dans l'ordre suivant: rendement
diminué de 15% à 20%, prix plus élevé alors que le coût du traitement des hémophiles est déjà très important
(c'est en fait le même argument, mais destiné à la sécurité sociale), immunogénéicité éventuelle.
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manifeste la reconnaissance, par le RTF, de la nécessité d'une nouvelle stratégie, collabora-

tive, avec l' AFH et les médecins prescripteurs.

Pour sortir de l'affrontement stérile dont les échanges Soulier-AFH du début de l'année cons-

tituent l'apogée, les principaux fractionneurs doivent négocier: s'ils acceptent de reprendre la

structure de consommation préconisée par l'AFH, c'est à condition que désormais, la de-

mande évolue en fonction de l'offre nationale, de façon à réduire progressivement mais rapi-

dement les importations. En particulier, le basculement du cryolyophilisé vers le concentré ou

le lancement des progra~es thérapeutiques gros consommateurs de produits doit se faire de

façon coordonnée avec les producteurs. En d'autres termes, les prescripteurs doivent

s'engager à ce que la croissance de la consommation suive, et ne précède plus, la croissance

de la production nationale. Disposant désormais du monopole officiel des importations, le

CNTS maîtrise un levier important sur l'AFH et les médecins prescripteurs, et les deux par-

ties ont donc un intérêt stratégique à collaborer.

Pour les fractionneurs, et le principal d'entre eux, le CNTS, ce comité constitue ainsi le
moyen de réduire l'incertitude à laquelle quel ils sont confrontés depuis 1981 : celle
d'une expansion incontrôlée des importations sous la pression des prescriptions de pro-
duits qu'ils ne produisent pas en quantité suffisante.

Alors que cet armistice vient de s'établir entre fractionneurs et représentants des hémophiles,

le Pr Soulier se montre fin 1983 plus rassurant sur le risque que représente le SIDA pour ces

derniers 50 : il est trop tôt pour incriminer les concentrés commerciaux, les anomalies immu-

nocellulaires ne sont pas spécifiques, enfin il est possible que le déficit immunitaire soit une

conséquence des stimulations allogéniques répétées et non d'une attaque virale. Deux affir-

mations rasssurantes du Pr Soulier sont fausses: l'absence d'implication d'autres dérivés

pouvant transmettre des infections, comme le PPSB, et l'absence de cas de SIDA chez les

hémophiles français. Le premier cas de SIDA chez un hémophile français est un hémophile B

essentiellement traité avec du PPSB français : le Pr Soulier le mentionne discrètement comme

«atteint d'infections opportunistes» en note de bas de page. De même, le Pr Ducos passe-t-il

ce cas sous silence lorsqu'il «démolit magistralement le spectre du SIDA» devant les hémo-

philes de sa région.

LA DGS ET LE MINISTÈRE: RETOUR AU cc LAISSEZ FAIRE» ORIGINEL?

La fin d'une époque Interventionniste

Fin 1982, Mlle Mamelet quitte ses fonctions à la DOS pour prendre sa retraite. Avec elle

prend fin une décennie pendant laquelle la DOS, rompant avec la tradition de soutien bien-

50 n rappelle cependant qu'il préférerait un usage moins général des concentrés, que la prophylaxie lui parait pré-
maturée, et récuse les produits chauffés (cf. supra).
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veillant et non directif instaurée par le Pr Aujaleu, s'est fortement impliquée pour faire tenter

de faire évoluer le réseau transfusionnel et le rapprocher des normes de l'industrie pharma-

ceutique. Si l'impulsion initiale a été donnée par le Dr Charbonneau, c'est Mlle Mamelet qui

a maintenu ce cap. Avec des moyens d'action limités, sans réels relais sur le terrain, les résul-

tats obtenus sont nettement en retrait des recommandations des rapports de 1970-1972 et des

ambitions de l'époque. Elle a souvent du composer, notamment avec les soutiens politiques

des ETS, et il lui faut exercer une pression constante sur les centres pour qu'ils respectent les

prérogatives de l'État et les nouvelles contraintes qu'elle a réussi à leur imposer51•

Son départ de la DOS paraît symboliser un retour à l'approche peu directive des origines du

RTF. Sur un dossier très symbolique (la direction des ETS par les non médecins), le Pr Roux

fait ainsi preuve, lors de sa première participation à la CCTS, d'une grande complaisance :

pour lui, le refus de nommer une pharmacienne n'est certes pas conforme aux textes, mais

l'est bien à leur « esprit ».

Sur l'agenda de la DOS dans la période 1982-1983 relatif à la transfusion, seul le problème
des importations paraît susciter une ferme mobilisation, tant pour les concentrés que pour

les immunoglobulines. La réflexion en vue d'une réforme est mise en sommeil dans l'attente

de directives du cabinet du secrétariat d'État, et aucun sujet d'ordre stratégique n'est mis à

l'ordre du jour à cette période.

On observe parallèlement une poursuite de la sous-traitance de l'expertise technique des dos-

siers à des groupes de travail de la SNTS, entamée dès la fin des années 1970, suite à la ré-

orientation de cette dernière sur des aspects plus opérationnels. La nomination du président de

la SNTS à la présidence de la CCTS fin 1981 a marqué la réussite de cette stratégie du Pr

Ducos, et facilite la poursuite de cette évolution.

La DGS face au SIDA

La cellule SIDA et sa perception du risque

La DOS a signé début 1982 une convention avec le groupe de suivi informel qui s'est créé

début 1982 pour mener une enquête épidémiologique sur les infections opportunistes et le

sarcome de Kaposi, et l'un de ses membres, le Dr Brunet, est embauché par la DOS. À partit

de 1982, le BEH diffuse régulièrement quelques informations sur le SIDA.

À la différence du CDC, le BEH ne raisonne pas en termes de catégories à risques52• En parti-

culier, le souci d'effectuer un recensement le plus complet possible de la maladie lui fait

craindre que l'attention ne se porte que sur les homosexuels. Le BEH ne reprend pas à son

51 Ainsi en 1982 des rappels sur le dépôt des protocoles de production au LNS
52 Elles ne sont citées pour la première fois qu'en juin 1983, le BEH y ajoutant les personnes originaires d'Afrique

équatoriale. Ce n'est qu'à partir de début 1984 que le BEH modifie le mode de présentation de ses données, croi-
sant les groupes à risque du cne avec l'origine des patients
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compte l'idée d'unicité des manifestations du déficit immunitaire; ses critères de classifica-

tion distinguent selon les manifestations cliniques (Kaposi et infections opportunistes) de la

maladie53, ainsi que le comportement sexuel et l'origine géographique des patients. Sur ce

dernier point, le BEH analyse d'abord les voyages effectués par les malades sans tenir compte

de leur nationalité ; puis, lorsque les cas signalés en France concernent un nombre croissant

d'immigrants haïtiens et surtout d'Afrique de l'Ouest, il recense chez les Français ceux qui

ont fait des voyages fait dans des zones qui pourraient être des foyers du SIDA (USA, Haïti,

Afrique équatoriale) : à la mi 1983, c'est le cas de 76% de ceux sur lequel ce travail a pu être

fait.

Sans que cette conclusion soit explicitement avancée par le BEH, le mode de présentation des

données du SIDA en France en 1982-1983 incite à considérer les cas observés en France

comme des cas « importés» : mi 1983, 32% des malades sont de nationalité étrangère, et près

de 80% des cas ont un lien avec un foyer étranger. L'épidémiologie française apparaît

d'ailleurs nettement distincte de celle des États-Unis: seuls 59% des cas concernent des ho-

mosexuels, contre 75% outre Atlantique; de même, on ne compte aucun toxicomane, contre

15% aux États-Unis.

Par ailleurs, si le CDC apparaît dès la fin 1982 très préoccupé par le risque de transmission du

SIDA par le sang et fait un lobbying intensif pour que des mesures préventives soient prises

par le système transfusionnel américain, cela ne paraît pas être le cas des membres du groupe

français de suivi sur le SIDA, alors même que les chercheurs de ce groupe s'orientent vers

l'hypothèse virale 54. Le premier cas français de SIDA chez une personne ayant été transfusée

à Haïti est mentionné incidemment fin 1982 par le BEH : la catégorie pertinente n'est pas la

transfusion, mais le voyage à l'étranger. En juillet 1983, le cas du premier hémophile français

est signalé sans commentaire. Le BEH n'a pas repris les informations du CDC sur les cas du

nourrisson transfusé, des prisonniers ou sur des cas de transmission par contacts intimes.

Lorsque le réseau discute du rapport du Dr Habibi, la représentante de la DGS, Mme Laro-

que, n'est pas favorable à un interrogatoire « inquisitorial» du donneur, et préfère son infor-

mation ; mais elle juge que le ministère ne doit pas laisser le réseau transfusionnel prendre

seul en charge cette action; par ailleurs, elle refuse qu'une directive restreigne l'usage des

concentrés importés par les hémophiles.

Quant au Dr Brunet, qui représente le groupe de suivi, il considère que les mesures examinées

ne peuvent être qu'expérimentales, en attendant que l'on dispose d'un marqueur spécifique de

l'affection. S'il estime que la maladie peut s'étendre en France, il ne mentionne pas le risque

53 Le Kaposi touche davantage les homosexuels, et son taux de mortalité est plus faible.
54 C'est fin 1982 que J. Leibowitch reprend l'hypothèse d'une implication du HfLV, et que L. Montagnier, spécia-

liste des rétrovirus à Pasteur, est contacté.
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transfusionnel, et n'insiste aucunement sur le risque des concentrés, se contentant d'une ques-
tion à ce propos. Sur le risque de contamination par le sang et les dérivés sanguins, le spécia-
liste français du ministère de la santé apparaît ainsi en net retrait par rapport à la position
maximaliste adoptée par le CDC aux États-Unis.

Les pistes explorées mi-mai par le groupe de recherche sur le SIDA pour prévenir le risque
transfusionnel potentiel l'étaient de façon assez prudente: l'interruption des importations de
concentrés suscitera des remous chez les utilisateurs, et comment les remplacer? Quant à la
discrimination clinique des donneurs, elle posera des problèmes55• Le groupe a recommandé
la mise en œuvre généralisée d'un dépistage sérologique comme celui de l'anti-HBc, et une
sélection clinique des seuls donneurs qui fournissent le plasma utilisé pour les concentrés
anti-hémophiliques. Cette dernière proposition est matériellement inapplicable en France, les
prélèvements n'étant pas destinés à des produits précis en dehors des immunoglobulines et
des sérums tests.

Une circulaire prise sous pression

Alors que les Drs Allain, Habibi et Brunet rédigent le projet de circulaire sur la sélection des
donneurs, la presse, relayant des associations d 'homosexuels, critique parfois très vivement le
questionnaire expérimental déjà mis en place au CNTS. Le Pr Roux ne défend pas cette dé-
marche, précisant au contraire qu'il ne recommande que la diffusion d'une note
d'information. Ces réactions ne sont sans doute pas étrangères au caractère très peu directif de
la circulaire, qui s'inscrit de toutes façons dans la tradition ancienne du mode d'action de la
DGS à l'égard du réseau transfusionnel.

Intervenant dans le «colloque singulier» entre le médecin chargé de l'examen médical obli-
gatoire et le donneur de sang, la circulaire du 20 juin veille en effet à préserver l'autonomie
des responsables d'ETS56. Rappelant le caractère «minime» du risque, la circulaire fait le
choix de l'information des donneurs et de leurs associations, avec lesquels les ETS devront
examiner les moyens de prévention «adaptés aux conditions locales ». La remise d'un mes-
sage d'information du donneur est prévue «le cas échéant» à l'initiative du médecin respon-
sable de collecte. Comme le rappellera le Dr Soulier à la fin de l'année, cette directive
«laisse une grande latitude aux directeurs d'ETS ».

Cette circulaire est très paradoxale : elle respecte explicitement la traditionnelle autonomie
des ETS, mais en leur demandant, pour pallier un risque présenté comme «minime »57 de

55 Aucune recommandation n'est faite à propos des plasmas importés pour la production de l'Hévac B.

56 Du strict point de vue juridique, cette autonomie est particulièrement grande depuis 1976; s'il prescrit un exa-
men médical avant le don, l'arrêté relatif aux prélèvements pris à cette date ne comporte plus aucune précision
sur les contre-indications au don : le médecin les apprécie hbrement

57 et de surcroît essentiellement parisien: sur les 59 cas de SIDA français recensés en juin, 53 l'ont été en région
parisienne.
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prendre des mesures contraires à leurs habitudes (s'impliquer dans l'examen médical), indis-

crètes vis à vis des donneurs, et susceptibles de créer des remous auprès de ces derniers, voire

dans la presse, et ce à un moment où le réseau peine à trouver de nouveaux donneurs.

n est frappant de constater qu'aucune des mesures suggérées par les experts n'est reprise par

le ministère. Le Dr Habibi propose une démarche expérimentale incluant le dépistage sérolo-

gique de l'anti-HBc et une sélection des donneurs rigoureuse, qui permettrait notamment

d'évaluer l'utilité d'une généralisation de ces mesures. L'équipe de recherche propose un

dépistage généralisé de l'anti-HBc et une sélection des donneurs limitée à certains produits.

Or, le ministère adopte une mesure générale d'information préalable des donneurs.

Cette circulaire apparaît être le fruit d'un compromis qui, face aux pressions de la presse sus-

ceptibles d'inquiéter le public, permet au ministère de manifester que les autorités se préoc-

cupent bien du sujet. C'est une action qui a les apparences de la fermeté: la DGS reprend une

initiative du CNTS et l'impose au RTF, mais sous pression extérieure et en laissant toute lati-

tude aux ETS pour l' appliquer58•

La DGS et le traitement des hémophiles

Sur le sujet des produits anti-hémophiliques, la démarche de la DGS apparaît dans l'ensemble

très libérale. Elle laisse les parties prenantes trouver elles-mêmes un moyen de résoudre di-

rectement leurs problèmes.

En confiant le monopole des importations au CNTS, elle restructure le système

d'action d'une façon fondamentale: un seul acteur, le CNTS, est désormais responsable de

l'indicateur majeur de performance du réseau. Incapable de réguler le système transfo-
sionnel en usant de ses pouvoirs régaliens, le ministère renvoie de facto cette mission au
CNTS, à charge pour lui de mettre en place les mécanismes lui permettant d'atteindre

l'objectif que lui fIxe le ministère: atteindre l'autosuffisance nationale.

Mais le CNTS n'est que le principal fractionneur, dépendant comme les autres de la matière

première fournie par le reste du réseau, et d'autre part, il n'a aucun moyen d'action direct sur

la prescription et donc sur la demande. Dans cette situation, le CNTS a un grand intérêt d'une

part à coopérer avec le reste du réseau, et d'autre part à établir de meilleures relations avec

l'AFH et les médecins prescripteurs.

À l'égard du réseau, sa situation est inconfortable. Plus gros producteur, l'essentiel de l'effort

repose sur lui, d'autant plus que Marseille, Montpellier, Lyon et Nancy ne produisent pas de

concentrés ou seulement très marginalement. Comme Lille, Bordeaux et Strasbourg, il dé-

58 Les analyses des «affaires du sang contaminé» sont unanimes à louer l'initiative que représente la circu-
laire de 1983, et à regretter le fait qu'elle ait été mal appliquée. Ce faisant, elles négligent les nombreuses
ambiguïtés de ce texte et le fait que même les chercheurs sur le SIDA privilégiaient alors un dépistage séro-
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pend des autres ETS pour son approvisionnement en plasma. La tradition très individualiste

du réseau fait que l'aide du ministère demeure nécessaire pour modifier les comportements :

l'autorisation du PDC permet aux ETS de continuer à proposer un substitut non fractionné à

l'albumine, tout en approvisionnant les crs en cryos; et la circulaire du 20 juin, rappelant

l'impératif d'autosuffisance nationale en matière de concentrés de facteur VIII, déconseille la

prescription de PFC.

En revanche, la mise en place du comité de coordination transfusion-hémophiles montre la

pertinence de l'approche libérale du ministère: les acteurs vont désormais trouver eux-mêmes

un équilibre dans le cadre de la contrainte d'ensemble fixée par l'État.

CONCLUSION

En 1983, face à des données scientifiques éparses et ambiguës, associations et médecins

d'hémophiles favorables au traitement intensif des hémophiles d'une part, organismes de

transfusion sanguine d'autre part ont un intérêt comparable à les interpréter de façon à en ré-

duire la menace potentielle sur leurs activités et sur leurs stratégies. Le caractère grave et

mystérieux de la maladie, les messages alarmants, perçus comme alarmistes du CDC font de

la presse une menace et une source de pression. Elle risque d'inquiéter donneurs et receveurs

et de susciter des pressions en faveur de décisions « politiques» potentiellement déstabilisa-

trices.

Au niveau international, le message des associations et des médecins traitants à l'égard des

hémophiles est rassurant, l'accent est mis sur la nécessité de ne pas changer de mode de trai-

tement, et plus précisément de ne pas abandonner les concentrés commerciaux. La confirma-

tion rétrospective du pari fait en 1978 sur la bénignité des hépatites en dépit d'indicateurs

biologiques inquiétants justifie qu'une distance sereine soit adoptée face à la fréquence des

anomalies immunologiques que l'on découvre chez les hémophiles.

En France, la situation stratégique locale (pression d'ordre financier sur les importations,

manque de concentrés locaux) conduit à un «armistice» entre acteurs. Le RTF accepte la
définition de l'AFH des besoins nationaux; en contrepartie, l'AFH et les médecins trai-
tants acceptent de ne pas précéder la demande, et de contribuer·à l'effort national
d'autosuffisance, tant par la restriction des demandes d'importations que par la parti-
cipation aux études cliniques sur les substituts (produits activés pour les hémophiles avec

inhibiteurs, produits chauffés). Dans ce nouveau mode de relations, les évolutions thérapeuti-

ques doivent être précédées d'une évaluation scientifique des coûts et avantage des différents

produits, tenant notamment compte de l'impératif d'autosuffisance nationale rappelé par le

logique indirect. D'autre part, on l'a vu, ce n'est pas la circulaire qui suscite l'ire de la presse et des homo-
sexuels, mais le questionnaire expérimental du CNTS, antérieur à la circulaire et non repris par elle.
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ministère dans un contexte général d'austérité économique accrue. 1983 constitue ainsi un

véritable tournant dans les rapports entre l' AFH et le réseau transfusionnel.

En France, c'est davantage la presse que le groupe de suivi du SIDA qui fait pression sur les

institutions transfusionnelles et sur le ministère pour que des mesures préventives soient pri-

ses 59• Les journalistes, reprenant les données américaines, reprennent ainsi le rôle que le CDC

vient de tenter de jouer aux États-Unis. Cependant, leur activisme, qui porte principalement

sur les importations de plasma ou de dérivés américains, se heurte d'une part à la stratégie de

l'AFH et des promoteurs des concentrés, et d'autre part aux intérêts économiques de l'Institut

Pasteur Production, et derrière lui de l'Institut Pasteur.

59 La pression exercée par la presse est d'ailleurs contradictoire: elle exige des mesures de prévention, criti-
que l'importation de plasmas américains prélevés chez les homosexuels pour la fabrication de l'Hevac B,
mais s'en prend à une sélection des donneurs qui vise à exclure les homosexuels du don du sang.
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JANVIER 1984 - MARS 1985

LESIDA, UN RISQUE TRANSFUSIONNEL DÉSORMAIS RECONNU

Début 1984, 3 000 cas de SIDA ont été identifiés aux USA. 42% sont issus de la ville de New

York, 12% de San Francisco, 8% de Los Angeles et 4% de Miami. Les homosexuels repré-

sentent 71% des cas, les drogués 17%. Parmi les autres groupes à risque, le CDC mentionne

outre les personnes originaires d'Haïti, les hémophiles (1%), les partenaires hétérosexuels des

malades du SIDA et les receveurs de transfusions sanguine (1%).

«Les 31 patients ayant un SIDA associé à la transfusion sanguine [u.] ont été
transfusés jusqu'à 5 ans avant l'apparition de la maladie [.u] 12 sont morts »1

(MMWR, 06/01/84).

En France, la DGS signale 107 cas de SIDA au 1er janvier, dont 1 hémophile et aucun toxi-

comane. 30% des malades sont d'origine africaine ou haïtienne, 59% sont homosexuels.

(BEH n02, 1984).

Quelle place pour le facteur viral dans l'apparition du SIDA?

Lors d'un symposium qui se tient début février à UCLA, l'équipe française rapporte avoir identifié

des anticorps contre le LAV chez 37,5% des malades du SIDA, 74,5% des patients présentant

une Iymphadénopathie, 19% des homosexuels bien portant et 1% de donneurs de sang servant

de contrôle.

« La séropositivité plus faible du groupe des sidéens comparée au groupe des pym-
phadénopathiesJ peut s'expliquer de la façon suivante: le LAV n'est pas impliqué
dans la maladie •. la réponse immunitaire humora/e2 est également affectée durant
les infections à LAV» (Brun-Vézinet & Rouzioux, 1984a •.cité par Seyrte, 1993).

En France, l'Académie de Médecine consacre une séance au SIDA, au cours de laquelle

l'équipe française présente les données acquises, ses interprétations et les hypothèses en cours

d'examen. Sur le plan épidémiologique, deux membres de la DGS notent que les 270 cas re-

censés en octobre 1983 en Europe comptent beaucoup de patients originaires d'Afrique Équa-

toriale, ce qui diffère de la situation américaine. En France, 90% des 107 cas recensés au 1er

janvier 1984 le sont dans la région parisienne. Si les homosexuels représentent 80% des cas,

2

À ces 3 000 cas le CDC ajoute 42 cas d'enfants de moins de 5 ans qui correspondent à une définition provi-
soire de SIDA pédiatrique. 7 d'entre eux ont reçu des dérivés sanguins, l'un d'un donneur mort du SIDA.

La capacité des lymphocytes B à produire des anticorps dirigés contre un antigène.
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on ne compte aucun toxicomane3 et «un seul cas d'hémophile ». S'agissant de ces derniers,

25 des 28 cas mondiaux sont des hémophiles A, et tous ont utilisé au moins une fois des

concentrés poolés. On observe fréquemment des anomalies immunitaires; mais « la relation
entre ce type d'altération et le SIDA est actuellement inconnue» et le produit utilisé (concen-

trés plutôt que cryoprécipités) l'est en fonction de la sévérité de l'hémophilie et des besoins

en produits de substitution : les altérations seraient alors liées à la fréquence des transfusions

et non aux caractéristiques du produit (Brunet & Bouvet, 1984). Une équipe a tenté d'évaluer

la signification de ces altérations. Comme on les observe aussi bien chez les malades du

SIDA, chez les patients présentant des symptômes associés et dans des groupes témoins des

populations à risque, leur valeur diagnostique est faible, d'autant plus qu'on les retrouve dans

d'autres infections que le SIDA (Gluckman & al., 1984). Présentant les rétrovirus qui sem-

blent pouvoir être impliqués dans l'étiologie du SIDA, L. Montagnier note que le LAVest

plus facilement identifié sur les malades du SIDA que chez les sujets à haut risque.

«En conclusion, les données actuelles sont en faveur de l'implication de rétrovi-
rus dans le SIDA. Il existe au moins deux candidats [...] Mais il ne faut pas ex-
clure le rôle synergique possible d'autres facteurs (immunologiques, génétiques,
d'environnement) dans le déroulement de cette maladie» (Chermann & aL,
1984).

L'état des recherches fait en France l'objet d'une large information, tant vers le corps médical

qu'au sein du réseau transfusionnel : la SNTS consacre une journée au SIDA le 29 février, et

le Concours médical publie début mars un numéro entièrement consacré «aux travaux du
groupe de travail français sur le SIDA ».

À la SNTS, la première partie de la séance est consacrée aux recherches sur SIDA. Deux vi-

rologues de l'équipe française passent en revue les différents virus dont l'implication a été

suspectée, puis reprennent la présentation effectuée à l'Académie de Médecine sur les rétrovi-

rus (Brun-Vézinet & Rouzioux, 1984b). Le Dr Brunet présente des statistiques françaises au

24 février. Sur 119 cas, les patients de nationalité française représentent 68% des cas, les

Africains 18,5%, les Haïtiens 5%. 60% des homosexuels ont séjourné aux États-Unis. Tous

les malades africains et 90% des Haïtiens ne présentent aucun facteur de risque connu (homo-

sexualité, toxicomanie, hémophilie) et comptent une forte proportion de femmes; ces deux

caractéristiques les distinguent des cas américains ou européens et conduisent à faire

l'hypothèse d'un mode de transmission spécifique, encore inconnu (Brunet, 1984). D'autres

membres de l'équipe française présentent les différentes manifestations cliniques du SIDA et

des syndromes associés au SIDA. Parmi ces derniers figurent des symptômes cliniques (fiè-

vres, adénopathies, etc.) et des anomalies immunologiques (déficit des lymphocytes T4, lym-

3 Mais la quasi totalité des cas américains de toxicomanes sont localisés à New York.
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phopénie, ratio T4rr8 inversé, anergie cutanée), qui ne sont pas spécifiques du SIDA: 27%

des homosexuels et 23% des hémophiles en bonne santé ont un ratio T4rr8 inférieur à 0,8.

« [Il est donc nécessaire de différencier les syndromes associés, et] de préciser
quand ils traduisent un terrain prédisposé au SIDA, une affection différente du
SIDA susceptible de survenir au sein des mêmes populations à risque, une expres-
sion clinique mineure du SIDA, une expression initiale du SIDA à venir ».

On tente de définir un «complexe associé au SIDA» (ARC) défmi par la présence d'au

moins deux symptômes cliniques et de deux anomalies immunologiques. «L'avenir dira si

les coïncidences ainsi étant éliminées, l'ARC correspond ou non à un état de pré-SIDA »

(Mayaud & al., 1984).

Le Concours médical reprend les communications relatives à l'épidémiologie, aux manifesta-

tions immunologiques et aux hypothèses étiologiques. présentées à l'Académie de Médecine

et à la SNTS. Sur l'étiologie, Brun-Vezinet & al. (1984a) discutent de façon plus approfondie

les différentes hypothèses.

«Pour certains auteurs, c'est la conjonction de plusieurs facteurs environnemen-
taux qui aboutirait par effet cumulatif au passage d'un stade de déficit immuni-
taire modéré à celui d'un déficit majeur et irréversible ».

Cette hypothèse multifactorielle permet d'expliquer que le SIDA frappe des groupes exposés

de façon répétée à des éléments immunosuppressifs (sperme et infections diverses pour les

homosexuels, infections pour les toxicomanes, produits sanguins pour les hémophiles).

« Il faut d'ailleurs constater que chez les homosexuels, les toxicomanes et les hé-
mophiles sans aucun signe de SIDA, on observe des anomalies modérées du sys-
tème immunitaire [...] Chez les hémophiles sans aucun signe clinique, la diminu-
tion du rapport T4/T8 s'observe chez ceux traités avec des concentrés provenant
de plus de 5 000 donneurs, mais pas chez ceux qui recourent à des cryoprécipités
venant de donneur unique ».

Mais 1'hypothèse multifactorielle ne permet pas de rendre compte du fait que seule une mino-

rité des groupes à risques développe un SIDA, qu'aucun cas n'a été signalé chez les hémodia-

lysés soumis aux mêmes risques infectieux; elle ne permet pas d'expliquer les cas de trans-

mission directe de la maladie d'un individu à l'autre, et notamment le cas de SIDA post-

transfusionnel chez un nourrisson.

« L'hypothèse d'un agent infectieux unique, transmissible par contact sexuel et
par le sang, nécessaire au développement de la maladie, est soutenue par toutes
les données épidémiologiques. [Les hypothèses étiologiques se concentrent sur
deux rétrovirus affectant les lymphocytes T4, le HTL V et surtout le LA V; qui para-
ît un meilleur candidat]. Plusieurs questions importantes restent posées: une des
plus importantes est d'expliquer pourquoi actuellement on ne retrouve pas cons-
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tamment des anticorps chez les malades atteints de SIDA, qu'il s'agisse de LAV
ou de RTL lZ [ ... ] Si le rôle du terrain n'est pas à exclure dans la survenue du
SIDA du fait en particulier des anomalies immunologiques retrouvées chez les
populations saines à risque, il est insuffisant à lui seul pour expliquer la maladie
[dont] l'origine est plus probablement l'infection par un agent transmissible
connu (RTL Vou LAV) ou encore inconnu» (Brun-Vezinet & al., 1984a).

Présentant les manifestations prodromiques de la maladie, le Dr Rozenbaum note que parmi

les anomalies biologiques, les plus sensibles, comme la ~2microglobuline (90% des malades

du SIDA ont un taux élevé) sont aussi les moins spécifiques : elles peuvent se rencontrer dans

de très nombreux états pathologiques aigus ou chroniques. De façon générale,

« les diverses manifestations cliniques que l'on peut observer dans les groupes
exposés, mais aussi les diverses expressions que peut prendre la maladie SIDA
suggèrent la possibilité de formes évolutives très différentes, et dont certaines
pourraient d'ailleurs avoir un bien meilleure pronostic ».

Si le Kaposi, les infections opportunistes et le lymphome cérébral isolé correspondant à la

partie visible de l'iceberg, certains lymphomes, les lymphadénopathies, certaines manifesta-

tions autoimmunes, des déficits immunitaires transitoires «et sans doute même des porteurs
asymptomatiques» constituent la partie immergée.

«Une proportion estimée aujourd'hui à environ 10% des sujets ayant des mani-
festations décrite dans cette partie immergée serait susceptible de développer le
SIDA dans sa forme complète, sans qu'on ait aucun test pour leprévoir» (Rozen-
baum, 1984).

Au chapitre de la prévention, le Dr Bouvet, de la DGS, présente les mesures prises à l'égard

des groupes à risque, du personnel hospitalier et de la transfusion. Elle cite intégralement la

recommandation du Conseil de l'Europe, y compris l'annexe de la Croix-Rouge américaine,

mais ne fait nulle mention de la circulaire de la DGS du 20 juin 1983 (Bouvet, 1984).

La transfusion sanguine face au SIDA

La perception américaine: un risque qui ne peut être exclu, mais qui demeure
largement exagéré

Au début de l'année, divers responsables du système transfusionnel américain prennent posi-

tion, dans la presse scientifique, sur le risque que représente le SIDA; de son côté le CDC

publie une synthèse des cas transfusionnels.

Le directeur d'une banque du sang critique la publication de l'article de Jett & al. (1983),

dont le titre laisse entendre que les auteurs ont établi une relation entre la pneumonie du rece-
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veur et les produits sanguins administrés, alors qu'ils n'ont même pas établi le statut des don-

neurs.

«Je ne pense pas qu'il soit impossible que les produits sanguins transmettent le
SIDA. Mais je pense vraiment que l'anxiété inutile suscitée par les médias ne de-
vrait pas être renforcée par la publication hâtive de toute donnée relative au syn-
drome. L 'hystérie qui saisit certaines parties du public est compréhensible, et
nous devons, en tant que médecins, faire attention de calmer des peurs inutiles. Le
cas souvent cité du nourrisson ayant développé un syndrome ressemblant au SIDA
est un bon exemple de la façon dont une information anecdotique commence à de-
venir authentique à force de répétitions. Le syndrome n'était que similaire au
SIDA. Le CDe est devenu très prudent [pour prendre en compte les cas
d'enfants) car les enfants n'ont pas achevé le développement de leurs défenses
immunitaires» (Greenwalt, 1984).

Un éditeur anonyme de la revue explique qu'au regard des besoins urgents d'information sur

l'origine du SIDA, la revue a choisi de publier ce papier, mais conclut: «Jusqu'à présent et
au regard du nombre de transfusions effectuées aux USA, le risque de contracter le SIDA par
transfusion sanguine apparaît très, très réduit »4.

Une équipe du CDC fait un bilan de 18 cas de SIDA chez des personnes ayant comme seul

facteur de risque une transfusion sanguine. Pour 7 d'entre eux, les donneurs à l'origine des

produits sanguins ont été identifiés : dans chaque cas, une personne appartenant à un groupe à

risqueS et/ou ayant un ratio T4rr8 inversé a été retrouvée, et quatre d'entre elles présentaient

en outre une lymphadénopathie. Les auteurs notent que 6 de ces 7 donneurs seraient désor-

mais exclus du don, et que les 18 cas de SIDA représentent un pourcentage très faible des

transfusions;

«cependant, la plupart de ces patients ont été transfusés entre 1979 et 1982, pé-
riode où la prévalence du SIDA, et sans doute celles des donneurs porteurs de
l'agent supposé de la maladie, était beaucoup plus faible que fin 1982-début
1983 ».

En conclusion, ils estiment que les mesures prises de janvier à mars 1983 devraient diminuer

le risque (Curran & al., 1984).

Dans un éditorial, le Dr Bove juge «intéressant et peut être important» qu'aucun donneur

avec un SIDA clinique n'ait été identifié dans l'étude du CDC, même si on a retrouvé un ma-

lade du SIDA dans le cas du nourrisson publié par ailleurs. n note que la conclusion de Cur-

ran, le risque de transmission par transfusion sanguine, repose sur l'hypothèse qu'il existe un

4

S

Annois of Internai Medecine, January 1984, 100-1 :155

5 homosexuels ayant des partenaires multiples, et un ancien drogué.
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état de porteur sain, pendant lequel une personne infectée est en suffisamment bonne santé

pour être accepté comme donneur de sang. Des études épidémiologiques suggèrent cette pos-

sibilité, mais les cas associés à la transfusion permettent de l'approfondir.

« D'une importance vitale - et cela manque dans le papier de Curran - est
l'information sur ce qui est arrivé aux receveurs des autres dérivés sanguins issus
du donneur identifié comme suspect. [u.] S'ils restent en bonne santé, on doit
alors soit postuler un agent de faible infectivité, et accorder une importance ma-
jeure aux facteurs propres au receveur, soit mettre en cause l'hypothèse de
transmission par voie sanguine ».

D'autre part, des études contrôlées sont nécessaires pour incriminer à coup sûr les donneurs

présentant des anomalies immunologiques. Cependant, la possibilité de transmission par voie

sanguine est une hypothèse envisagée depuis plus d'un an, et c'est ce qui a conduit la FDA a

prendre des mesures pour inciter les donneurs à risque à ne pas donner leur sang.

«[Pendant cette période] une crainte irraisonnée à propos du SIDA s'est répan-
due au point que certaines personnes ont refusé de donner leur sang par crainte
de contracter le SIDA [...] Les données de Curran, quoique imparfaites, sont suf-
fisamment convaincantes pour justifier l'inscription du SIDA à la liste des com-
plications rares mais possibles de la transfusion. [Au regard des 3 200 000 per-
sonnes transfusées chaque année aux USA] cela restera une complication extrê-
mement rare [...] même en cas deforte augmentation du nombre de cas. »

Le Dr Bove rappelle par ailleurs que le recours à des dons dirigés poserait de graves problè-

mes au système transfusionnel bénévole, et que l'usage le plus restreint possible des transfu-

sions demeure la meilleure façon d'en réduire les complications (Bove, 1984).

Un article éditorial rapporte diverses réactions suscitées par l'article de Curran (Goldsmith,

1984). Le Dr Bove estime qu'un ratio T4!f8 inversé ne constitue pas un critère suffisant pour

considérer une personne comme étant à risque car 3% à 5% de la population présentant ce

type d'anomalie. Pour le Dr Sandler, l'un de ses responsables, «l'ARC juge important de
garder à l'esprit que la plupart des 7patients étaient très malades réclamant des volumes de
produits sanguins très supérieurs à la moyenne» : seuls de tels malades risquant de contrac-

ter le SIDA. Pour un responsable de l'AABB, l'hypothèse de Curran, en l'absence de groupe

contrôle, n'est pas scientifiquement fondée. Les organismes de transfusion sanguine

l'acceptent cependant par mesure de précaution, mais notent que les transfusions ont eu lieu

avant mars 1983. Au CCBC, on fait l'hypothèse que l'agent du SIDA, quel qu'il soit, est

transmissible par le sang mais peu infectieux. Son président s'inquiète de la pression en fa-

veur du don dirigé. Pour le responsable d'une banque de sang, la transfusion sanguine a tou-

jours présenté des risques, parfois fatals, pour le receveur, mais personne n'y faisait attention.
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Le SIDA conduit le public à se comporter comme si la transfusion était auparavant sûre à

100%, alors que cela n'a jamais été le cas.

Deux responsables de la Croix-Rouge Américaine relèvent que si le SIDA a fait la une de la

grande presse et dans les congrès, seul un article sur une possible transmission par les pro-

duits sanguins a été publié dans une revue à comité de lecture. S'agissant des hémophiles, ils

indiquent que dans certaines régions, le recours aux cryoprécipités a beaucoup augmenté,

sans que l'on observe des problèmes de disponibilité des produits. La consommation de

concentrés a parfois diminué de 20% à 30%, «les hémophiles et leurs médecins revenant à

des traitements plus classiques et reportant la chirurgie non indispensable ». Ils rappellent

que la NHF a incité les hémophiles à continuer à se traiter. Quant aux perspectives, des tests

indirects, dont la p2microglobuline, ont été proposés. «Comme le test anti-HBc souvent mis

en avant, ces tests n'ont pas fait la preuve d'une spécificité et d'une sensibilité suffisante pour

être efficaces et pratiques ». Les politiques actuelles d'exclusion des donneurs à risque cons-

tituent l'approche la plus appropriée et la plus faisable (Sandler & Katz, 1984)

Parallèlement, de nouvelles données sont publiées. Deux cas de SIDA pouvant avoir été pro-

voqués par une transfusion sanguine sont signalés par une équipe califomienne. Dans le pre-

mier cas, la recherche des donneurs impliqués dans une transfusion effectuée en 1980 a per-

mis de retrouver un homosexuel dont un partenaire est depuis décédé du SIDA. Ce donneur

présente un ratio T4rr8 inversé et des anticorps contre le HTLV.

«Ce cas suggère l'existence, comme pour l'hépatite B, d'un état de porteur sain
qui pourrait représenter un problème significatif de santé public. Il convient ce-
pendant de noter que le risque est seulement de un sur un million» (Deresinski &
al., 1984).

Une équipe israélienne rapporte le cas d'un opéré cardiaque, massivement transfusé en 1980,

chez qui un SIDA a été diagnostiqué en juin 1982. II ne présentait aucun autre facteur de ris-

que que la transfusion (Delpre & al., 1984).

Par ailleurs, un cas de SIDA est signalé chez l'épouse de 71 ans d'un hémophile lui-même

mort du SIDA. Les premiers symptômes se sont manifestés chez elle un an avant d'apparaître

chez son mari. Les relations sexuelles «peu fréquentes» avec ce dernier sont le seul facteur

de risque identifié.

« Ces résultats suggèrent que le syndrome peut être transmis par une personne
asymptomatique, et que les partenaires sexuels des hémophiles traités avec des
concentres de facteur VIII peuvent être exposées au risque [en l'absence même]
de rapports sexuels fréquents ou avec des partenaires multiples. Ce cas soutient
l'hypothèse d'un agent infectieux [à l'origine du] SIDA chez les hémophiles»
(Pitchenik& al., 1984).
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Une équipe des NIH ayant évalué le statut immunologique de 73 patients fréquemment trans-

fusés (atteints de thalassémie, d'anémie, de drépanocytose) note qu'ils présentent certaines

anomalies, mais que leur ratio T4ff8 n'est pas significativement différent de celui de la popu-

lation normale, contrairement aux homosexuels et aux hémophiles; de surcroît, aucun ne pré-

sente de signe clinique associé au SIDA. La signification des anomalies immunologiques leur

paraissant incertaine (signe d'une moindre résistance immunitaire et donc d'une susceptibilité

plus grande à l'agent du SIDA ou signe d'une infection précoce ou infraclinique par cet

agent), les auteurs recommandent la prudence dans leur interprétation chez des patients trans-

fusés présentant des infections (Gascon & al., 1984).

En Belgique, l'examen statut immunologique d'hémophiles traités uniquement avec des cryo-

lyophilisés locaux6 fait apparaître une diminution significative du ratio T4rr8 par rapport à un

groupe contrôle7• Aucun patient ne présente de lymphadénopathie, mais la prévalence des

marqueurs des hépatites est élevée: 81% pour l'anti-HBc, 38% pour l'élévation des ALT.

Constatant que la diminution des lymphocytes T4 n'est pas corrélée à l'intensité ni au carac-

tère récent ou ancien du traitement, les auteurs estiment:

« cela soulève la possibilité que [ceue diminution] fasse partie de
l'hémophilie [...] Il paraît peu raisonnable de considérer que les altérations du
ratio T4/TB des hémophiles sont en rapport avec le syndrome de pré-SIDA»
(Ceuppens & al., 1984 [avril]).

Un papier de Curran (CnC) et Barker (ARC) fait le point sur le risque de transmission du

SIDA par des dérivés sanguins autres que les facteurs de coagulation, issus de grands pools et

recommandent de le mettre en perspective : «le risque pour un receveur est très faible», de

l'ordre de 1 pour 100 000 en 1983. Si l'on peut s'attendre à une augmentation des cas, «le
risque devrait demeurer faible ». S'agissant des hémophiles, le risque en 1982 est de l'ordre

de 1 pour 1 000 hémophiles traités avec des concentrés. « Cependant, la grande majorité des
hémophiles recevant des concentrés n'a pas de manifestations cliniques du syndrome» : son

apparition doit donc impliquer d'autres facteurs. Ils rappellent les mesures prises en 1983,

analogues à celles visant à prévenir les maladies pour lesquelles n'existent pas de marqueurs

directs, comme l'hépatite non-A non-B, qui reposent sur la bonne volonté et l'honnêteté de

donneurs bénévoles bien informés. Quant aux médecins et aux responsables médicaux, «ils
doivent continuer à informer lepublic pour prévenir le syndrome, assurer une offre suffisante
deproduits sanguins et maintenir la confiance dupublic» (Curran & Barker, 1984).

6

7
issus de pools de 300 à 350 donneurs

Les ratios sont moindres, mais demeurent nettement supérieurs à 1 (1,72 ou 1,66 en moyenne selon l'âge,
contre 2,24 pour les contrôles).
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En janvier et février 1984, les concentrés de facteur VIII chauffés de Cutter, d'Armour et

d'Alpha Therapeutics sont agréés par la FDA.

Le point en France: la séance de la SNTS consacrée au SIDA

Début 1984, la SNTS annonce la création d'un groupe de travail « Sida et transfusion ».

Composé du Pr Goudemand et des Drs Habibi, Allain, et Muller, du CNTS, ce groupe a pour

mission de collecter l'information clinique, d'informer le réseau par l'intermédiaire de la Ga-

zette, de défmir les incidences et les conditions d'application des circulaires ministérielles et

d'étudier en relation avec le groupe de travail du ministère de la Santé les mesures pratiques

intéressant les ETS (Gazette de la Transfusion, n032, 01184).

Le Dr Sultan signale que sur 23 hémophiles A d'hémophiles en bon état clinique, 5 (23%) ont

un ratio T4rr8 inférieur à 0,8. Aucun ne présente d'anticorps anti-HTLV (Clauvel & al,

1984 ; dont Sultan).

La journée de la SNTS consacrée au SIDA est, le 29 février 1984, l'occasion pour le réseau

de faire le point sur le risque transfusionnel. Après les présentations des chercheurs sur le

SIDA (cf. supra), les premières communications sont consacrées aux hémophiles.

La situation des hémophiles

Trois médecins d'hémophiles, dont le Pr Larrieu, font un point sur la situation des hémophiles

dans le monde.

«L'apparition de cas de SIDA chez les hémophiles et chez certains patients ayant
reçu des transfusions sanguine peut faire envisager l'hypothèse de transmission
de l'agent responsable par le sang et les dérivés sanguins. »

Avec 29 cas déclarés, l'incidence du SIDA est de 1 cas pour 1 000 hémophiles aux USA et de

1 pour 4 000 hémophiles en Europe. En Europe, il s'agit essentiellement d'hémophiles adul-

tes.

«Malgré le petit nombre de cas observés, l'inquiétude est grande tant dans cer-
taines équipes médicales (modifications dans les schémas thérapeutiques et les
produits utilisés) que chez les hémophiles ou leur familles (diminution de l'usage
des concentrés d'au moins 10% aux USA). Cependant certaines réalités ne doi-
vent pas être oubliées :

- l'utilisation des concentrés a permis une amélioration très importante du pro-
nostic fonctionnel et du pronostic vital de l'hémophile;

- le pourcentage de décès liés aux complications hépatiques reste nettement
plus important que celui lié au SIDA. Ces différentes complications iatrogènes
ne doivent cependant pas faire prendre le risque de l'augmentation de la mor-
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bidité et de la mortalité par accidents hémorragiques faute d'un traitement ef-
ficace;

- en l'absence de connaissance de l'agent responsable du SIDA, il n'est pas
certain que la seule diminution de consommation en facteur VIII ou IX peut
mettre l'hémophile à l'abri du SIDA;

- le faible nombre d'hémophiles atteints du SIDA par rapport à l'utilisation
d'un même lot de concentrés par plusieurs dizaines voire centaines
d'hémophiles doit faire envisager une susceptibilité individuelle pour le déve-
loppement du SIDA lors d'un contact unique ou répété avec l'agent responsa-
ble.

[u.]La durée longue d'incubation peut faire craindre l'apparition d'autres cas.
[...] La fréquence d'anomalies immunocellulaires infracliniques ou d'anomalies
cliniques autrefois inhabituelles est très préoccupante. Actuellement l'évolution
de ces différentes anomalies est inconnue: évolution vers un SIDA ou stabilisa-
tion ?Les hémophiles font partie des groupes à risque du SIDA, mais le nombre
de patients atteints reste faible même s'il est encore trop tôt pour connaître exac-
tement l'incidence réelle. Cependant cela ne doit pas remettre en cause les nom-
breux bénéfices liés au traitement substitutif précoce et intensif ou au traitement
prophylactique. »

Les auteurs recommandent entre autres le développement d'essais thérapeutiques permettant
la comparaison des différents produits utilisables (cryocongelés, concentrés nationaux,
concentrés chauffés ou à risque viral atténué) (Laurian & al., 1984; dont Larrieu).

Le Dr Gazengel rend compte du SIDA apparu chez un jeune hémophile B français en 1983.
Traité avec du PPSB français, il a subi deux injections de concentrés de facteur IX de la so-
ciété Immuno. fi a contracté une hépatite en 1972, et des biopsies effectuées en 1981 mon-
trent une hépatite chronique active, et un portage chronique de 1'HBsAg. Pour les auteurs,
« le rôle de la transfusion ne semble pas devoir être mis en doute. On peut se demander par
contre quels sont les différents facteurs à l'origine du SIDA acquis à la transfusion? » Traité
régulièrement, ce patient a été soumis à de nombreuses stimulations virales et protéiques, et
l'on peut aussi s'interroger sur le rôle du virus de l'hépatite B.

« L'isolement [du LAV chez ce patient] soulève 1'hypothèse de la responsabilité
de cet agent viral dans la maladie et son éventuelle transmission par les concen-
trés plasmatiques. Une étude élargie des populations à risque et des donneurs
paraît nécessaire pour documenter cette hypothèse. »

Les auteurs concluent:

«la vie des hémophiles [étant] étroitement liée à la transfusion de concentrés
plasmatiques, il ne nous paraît pas envisageable d'interrompre cette thérapeuti-
que en raison des risques transfusionnels ».
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9

En l'absence de marqueurs des virus responsables du SIDA et de l'hépatite non-A non-B, la

recherche doit s'orienter vers les techniques d'inactivation virale (Gazengel & al., 1984a;

dont Chermann).

Des équipes des crs de Lille et de Nancy rendent compte du statut immunologique

d'hémophiles. À Lille, aucun des 115 hémophiles traités exclusivement avec des fractions

produites à Lille ne présente d'anomalie immunocellulaire ou d'anticorps anti-HTLV, et au-

cune différence n'est observée en fonction des quantités perfusées8• Ces résultats s'opposent à

ceux qui ont été publiés: la seule explication de la différence paraît être l'origine des dérivés

utilisés, exclusivement bénévoles, contrôlés et issus d'une population sans SIDA.

« Il est difficile de tirer des conclusions définitives [de ces études] qui restent très
parcellaires pour beaucoup d'entre elles. Il y aura lieu de les suivre dans le temps
car les relations avec le syndrome de déficit immunitaire restent très discuta-
bles9• »

De même, existe-t-il un virus unique ou «comme cela paraît plus probable» s'agit-il d'un

mécanisme plurlfactoriel faisant intervenir des infections virales, des stimulations allogéni-

ques répétées, voire de facteurs immunomodulateurs10?

« Les effets de ces différents éléments pourraient se conjuguer chez certains ma-
lades régulièrement perfusés avec des dérivés préparés à partir de plasma de
donneurs à risque» (Huart & al., 1984a ; dont Goudemand).

À Nancy en revanche, l'étude de 31 hémophiles traités avec des cryolyophilisés ou des

concentrés produits par l'ETS fait apparaître des anomalies immunocellulaires, et notamment

un ratio T4rr8 inversé chez 6 d'entre eux (19%). Cette réduction apparaît liée à la quantité de

facteur VIII transfusé.

«La nature de cette relation est inconnue, mais l'hypothèse de la transmission
par les fractions coagulantes d'un agent viral responsable des anomalies est ac-
tuellement laplus vraisemblable» (Aymard & al., 1984; dont Streiff).

Un hémophile avec inhibiteur traité selon le protocole de Bonn pendant deux ans et demi avec

des concentrés importés (facteur VIII et Feiba) s'avère ne présenter aucun signe

d'immunodéficience, et L. Montagnier n'a pas pu déceler d'anticorps anti-LA V.

Les patients ayant reçu des concentrés commerciaux ont été exclus de l'étude.
Les auteurs font notamment référence à Rickard & al. (1983) qui, on s'en souvient, ont observé 73%
d'anomalies chez des hémophiles traités avec des dérivés issus d'un système de transfusion entièrement bé-
névole.

10 Les auteurs font référence à Lee & al., 1983, qui mettent en cause le processus de fabrication des concen-
trés et à Rickard & al., 1983, qui supposent la présence d'un agent présent uniquement chez les donneurs
rémunérés.
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«{Ce] résultat {est] révélateur soit de l'absence de contamination des lots injec-
tés par le LA~ soit de l'inaptitude du sujet à répondre à une contamination la-
tente ou à une stimulation antigénique [u.] Il est néanmoins possible que
l'anticorps existe à un seuil non encore décelable [...] ou que son absence soit
imputable à laprésence du virus» (Eyquem & al., 1984).

Enfin, le Dr Allain présente les différentes études cliniques en cours sur les hémophiles. La

situation française, qui fait intervenir des traitements avec des produits soit importés, soit na-

tionaux permet «d'étudier séparément les conséquences des deux types de traitement et
d'évaluer le rôle éventuel de l'origine du plasma dans la survenue d'un déficit immunitaire ».

L'enquête fmancée par le ministère de l'industrie et de la recherche (MIR) vise à suivre le

statut immunologique et virologique de 350 patients hémophiles et thalassémiques, les exa-

mens comportant la recherche de marqueurs du LAV et de l'HTL V. Les hémophiles seront

répartis en 6 groupes, suivant l'origine des produits, le mode de traitement (prophylaxie ou à
la demande) et la nature de l'hémophilie (A, A avec inhibiteur, B). Dans chaque groupe, les

hémophiles sans anomalies biologiques ou hépatiques seront suivis de façon prospective,

ceux présentant ces anomalies permettront d'évaluer différents schémas thérapeutiques (Al-

lain, 1984).

Une première étude est en cours depuis l'automne 198311• Impliquant plusieurs centres de trai-

tement de l'hémophilie (hôpital Necker, hôpital du Kremlin-Bicêtre, internats de Chambéry et de

la Queue les Yvelines, CTS du Havre, de Rouen et de Tours) ainsi que des patients suivis par le

Dr Allain, elle vise à évaluer le statut immunologique et virologique de patients polytransfusés

(hémophiles et thalassémiques). Début 1984, il apparaît qu'une partie de l'échantillon en cours

de constitution ne présente aucune anomalie clinique ou biologique. Il est alors décidé de suivre

de façon prospective ces patients, en effectuant tous les quatre mois divers examens12• D'autre

part, pour les patients présentant des anomalies immunologies, des protocoles destinés à éva-

luer les effets de divers produits et mode de traitement sur la persistance ou l'amélioration des

bilans Iymphocytaires sont définis.

La transfusion sanguine « ordinaire»

Quant à la transfusion en dehors de 1'hémophilie, le Dr Habibi présente une synthèse des

données disponibles, à savoir 7 cas publiés de SIDA chez des patients n'ayant d'autre facteur

de risque que la transfusion13, et une étude du CDC sur 18 des 40 cas enregistrés14• Le Dr

lIOn parlera désormais d'étude MIR pour cette étude

12 On parlera désormais d'étude MIR prospective.

13 Dans 3 cas on a retrouvé un donneur ultérieurement atteint d'un SIDA ou de symptômes associés et dans un
cas, celui du Français transfusé à Haïti, tous les donneurs impliqués sont en bonne santé ; dans les autres
cas, le statut des donneurs demeure inconnu

14 Pour chacun des 7 malades pour lesquels les donneurs impliqués ont pu être retrouvés, on a retrouvé un
donneur avec un ratio T4ff8 inversé, et dans 6 cas, un malade appartenant à un groupe à risque.
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Habibi signale en particulier que plus de 60% de ces derniers proviennent des quatre zones
géographiques qui regroupent 81% des cas de SIDA américains.

S'agissant du risque de transmission par les produits sanguins, cette hypothèse implique
l'existence d'un état de porteur chronique ou une phase d'incubation pouvant atteindre plu-
sieurs années chez le donneur.

«À défaut depreuves, une forte présomption suggère lepotentiel transmetteur des
produits sanguins. Une telle possibilité mérite cependant d'être placée dans son
contexte réel et considérée en fonction des faits et des interrogations suivantes:
1. les hémophiles et les transfusés ne représentent qu'1% des malades actuelle-

ment répertoriés ;
2. aux États-Unis, il y a une disproportion flagrante entre le nombre élevé de

malades transfusés (3 à 4 millions par an à multiplier par 4 ou 5 pour tenir
compte de lapériode d'incubation) et le nombre de SIDApost-transfusionnels.
[...) Il apparaît donc évident que le potentiel infectant de l'agent responsable
est très faible, 1 à 2 individus par million de malades transfusés.

3. Cette observation est retrouvée chez les hémophiles [d'autant plus qu'avant
début 1983, les dons des donneurs à risque sont entrés dans la fabrication de
centaines de lots de concentrés), ce qui aurait abouti à une propagation théo-
riquement beaucoupplus vaste que les 29 cas d'hémophiles [actuels).

4. [ ... ) Comme le souligne Bove, les autres composants des unités de sang in-
criminées [...) probablement transfusés à d'autres malades n'ont fait jusqu'ici
l'objet d'aucun rapport ni a fortiori d'aucun SIDA déclaré.

5. En France, [sur plus de 4 millions de dons par an) aucun des 119 cas décla-
rés ne concernait les malades antérieurement transfusés en France métropoli-
taine ou d'outre-mer.

6. Il apparaît intéressant que tant chez les hémophiles que dans les cas de SIDA
"post transfusionnel" [suffisamment documentés) le nombre de contacts allo-
géniques transfusionnels est très élevé, plus d'un millier chez les hémophiles
et plus de 14 dans la série non hémophile du CDC, [soit 5 fois la moyenne
américaine). Ceci pourrait certes être interprété comme le reflet du risque
statistique accru qu'avaient ces malades d'être exposés aux rares produits
sanguins contaminés. Il pourrait aussi appuyer l'hypothèse que les transfu-
sions répétées, sources de stimulations et de contacts allogéniques multiples,
pourraient exercer une certaine action immunomodulatrice ou préparer un
certain terrain immunodéprimé sur lequel se développeraient les infections
opportunistes à virus lymphotrope, elles-mêmes immunodéprimantes.

7. Enfin, il est intéressant de constater que contrairement à l'épidémiologie de
l'hépatite B, on ne connaît, à ce jour, aucun cas de SIDA parmi le personnel
hospitalier ou de laboratoire [ce qui signifie) une faible contagiosité et
l'existence de facteurs individuels de susceptibilité non encore identifiés. »
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S'agissant des problèmes de dépistage des donneurs à risque,

«L'absence d'un marqueur spécifique et validé de contagiosité représente actuel-
lement l'obstacle majeur à la définition des donneurs à risque. [Le retrait des
produits issus d'un donneur présentant après un don un «SIDA authentique» est
impératifl. Mais l'exclusion des donneurs au moment du don du sang [recom-
mandée aux USA et en France] continue de poser des problèmes de fond et de
fiabilité pratique. Il est difficile d'atteindre un consensus concernant la définition
même des donneurs à risque [...] de définir le seuil de multiplicité des partenaires
dans l'homosexualité ou de se prononcer sur l'attitude à l'égard des épouses de
ces sujets, à l'égard des donneurs qui ont séjourné, et combien de temps, en Haïti
ou en Afrique équatoriale, ou à l'égard des donneurs autochtones de ces régions
avec comme perspective extrême l'éventualité d'arrêt de tout don du sang et en
pratique de toute activité transfusionnelle. [La procédure actuelle d' auto-
exclusion] ne peut être, pour des raisons pratiques évidentes et multiples, que
partiellement fiable. L'alternative est de chercher un marqueur biologique prédic-
tif chez les [porteurs sains]. Or, aucun des stigmates biologiques retrouvés avec
une forte prévalence dans le SIDA déclaré (lymphopénie, T4/TB diminué, hausse
de la B2, de l'alphainterferon, de l'alpha1tymosine, présence d'anti-HBc ,...) ne
sont spécifiques du SIDA [et leurprévalence enphase clinique ne signifie pas une
présence] aux stades précliniques ».15

En conclusion :

«Le SIDA associé aux transfusions semble aujourd'hui une réalité, tout en res-
tant d'une rareté extrême. Le problème du rôle "transmetteur" ou "préparateur"
des transfusions reste encore à approfondir avant de pouvoir inscrire définitive-
ment le SIDA parmi les maladies transmissibles par transfusion sanguine. Le sa-
lutaire bouillonnement intellectuel et scientifique suscité par le SIDA ne devrait ni
faire artificiellement grossir la place qui reviendrait à cette nouvelle cause de
morbidité transfusionnelle, ni aboutir à freiner les progrès multidisciplinaires
considérables qu'ont rendu possible le don du sang et la transfusion sanguine, ni
inquiéter outre mesure les hémophiles dont le pronostic fonctionnel et vital s'est
vu transformé par le traitement substitutif qui doit être poursuivi, ni enfin faire
oublier les autres complications potentielles de l'hémothérapie, en particulier hé-
patites virales et accidents immunologiques qui sont beaucoup plus fréquents,
beaucoup mieux compris et prévenus mais qui paradoxalement et peut-être natu-
rellement ne suscitent pas dans le corps médical 1'intérêt et la vigilance qu'ils mé-
ritent» (Habib~ 1984).

15 Dans l'article publié en septembre 1984, un paragraphe qui n'a pu être ajouté qu'après février 1984 fait
référence au dépistage de l'anticorps anti-HTLV Ill, dont l'existence n'est annoncée qu'en avri11984.
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Un bilan sur les pratiques de dépistage des ErS

Le Dr Saleun présente les résultats d'une enquête menée sur l'impact de la campagne

d'information sur le SIDA, que recommandait la circulaire du 20 juin 1983. 96 ETS sur 201,
représentant 75% de la collecte nationale ont répondu16•

- 7 ETS de province, effectuant moins de 15000 prélèvements par an, n'ont pas transmis la

circulaire à leur personnel ;

- 84 ETS considèrent que leur population de donneurs n'est pas une population à risque.

« Ceux qui motivent ceUeappréciation le font en évoquant leur appartenance
à des zones rurales. Cependant 14 ETS parisiens [sur les 20 ayant répondu]
et 8 implantés dans des agglomérations de plus de 500 000 habitants ne pen-
sentpas prélever dans des collectivités comportant un risque ».

Les deux tiers des réponses positives proviennent d'ETS de la région parisienne : la moitié

considère que sa population de donneurs comporte de nombreux risques, l'autre que cela

dépend des lieux de collecte.

- Près de 32% des ETS n'ont pas informé leurs donneurs: 25 ETS de province et 5 de la

région parisienne, 3 établissements prélevant plus de 50 000 unités et 8 prélevant entre

15 000 et 50 000 unités. Les ETS pratiquant, outre la collecte de sang total, des plasma-

phérèses et des cytaphérèses informent davantage leurs donneurs. Tous les centres qui in-

forment l'ont fait à peu près au même moment et selon des moyens comparables.

« Dans de nombreux cas, les réponses font apparaître un malaise certain car
si quelques uns ont utilisé de nombreux médias, beaucoup se sont contentés
d'une information orale lors des rassemblements de donneurs (réunions
d'amicales, remises de diplômes) ».

- Sur 90 ETS, 41 évoquent le SIDA lors de l'interrogatoire médical des donneurs (14 en

région parisienne et 27 en province).

« Il est probable que ce sont les difficultés d'instaurer un interrogatoire mé-
dical confidentiel en collecte mobile [davantage pratiquée en province] qui
empêchent l'évocation des risques du SIDA. Mais 9 [ETS sur les 41] seule-
ment [évoquent] tous les facteurs de risque actuellement connus et 18
s'adressent à tous les donneurs. Bien souvent, ceux concernant la vie privée
du donneur (homosexualité, multiplicité de partenaires, usage de drogues)
sont passés sous silence, de même que, lorsqu'il existe, l'interrogatoire ne
s'adresse qu'à des sujets classés "sujets à risque" a priori, sans préciser sur
quels critères ils ont pu être suspectés. D'autre part, si 22 ETS répondent que

16 40 BTS effectuent moins de 15 000 prélèvements par an, 41 de 15000 à 50 000 prélèvements, 15 plus de
50 000 prélèvements.
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leur personnel est coopérant et qu'il est neutre dans 9 autres, 14 affirment
qu'il est réticent. De même, le donneur est déclaré hostile à cet interrogatoire
12 fois sur 39. Précisions que ce ne sont pas les mêmes centres qui déclarent
leur personnel ou leurs donneurs hostiles à ce type d'interrogatoire, ce qui
donneplus depoids à leurs réponses ».

- 16 ETS procèdent à la recherche d'anomalies biologiques liées au SIDA. 2 font un dépis-

tage sur tous les donneurs (recherche d'anti-HBc), 10 ne le font que sur les donneurs à

risque, 4 contrôlent les donneurs de plasmaphérèse ou de cytaphérèse.

« l.u] le bilan comporte, isolément ou en association, 7fois la recherche d'anti-
HBc, 3 fois celle d'anti-CMV, 2 fois d'anti-HTLVet 3 fois la réduction des T8
1...] 73,8 % des ETS pratiquant plasma et/ou cytaphérèse disent n'effectuer au-
cun bilan biologique à la recherche d'une anomalie attribuée au SIDA. Ces ré-
ponses montrent parfaitement le malaise de la Transfusion française vis-à-vis de
ce nouveau risque potentiel lu.] 10 centres ne font ce bilan que pour les "don-
neurs à risques", mais alors quels sont les critères qui président à la détermina-
tion de cette catégorie de donneurs puisque la moitié des ETS avait précédem-
ment répondu que l'interrogatoire n'est pas pratiqué oupas systématiquement ».

- Sur 64 ETS, 26 évitent de prélever un sujet classé suspect, dans la majorité des cas sans

pratiquer de contrôle biologique. 34 éliminent totalement le don lorsqu'il a eu lieu, 13

centres détruisent seulement le culot globulaire ; le plasma est conservé pour la recherche

dans 5 cas ou envoyé au fractionnement dans 8 cas.

«Notons que 5 Ide ces ETS] ne pratiquent pas de bilan biologique et ne préci-
sent pas le type de fractionnement. S'agirait-il de plasma de qualité cryo per-
mettant la préparation de facteurs de coagulation ou de ~ catégorie destiné à
la préparation d'albumine? Plusieurs établissements signalent que depuis la
campagne d'information sur le SIDA ils ont supprimé certaines de leurs collec-
tes, en particulier celles organisées en milieu carcéral et refusent désormais de
prélever les asociaux» 17.

- Sur 50 ETS, seuls 18 suivent les donneurs jugés suspects.

Depuis leur mise en œuvre de la circulaire de juin 1983,4 centres ont modifié leur approche:

2 pour étendre les mesures prises à tous les donneurs, 2 pour les restreindre à cause des réac-

tions hostiles.

S'agissant des receveurs :

« Des réactions de crainte concernant la transmission transfusionnelle du SIDA
n'ont été apparemment observées, lu.] que chez les hémophiles (29 cas sur 77)
alors que les autres catégories de transfusés n'ont exprimé leurs craintes que 2
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fois. Parmi le corps médical [prescripteur}, 12 fois des inquiétudes concernant
l'utilisation des fractions antihémophiliques ont été signalées et 7fois concernant
d'autres produits, dont 3 le vaccin Hévac B. Par contre à la dernière question re-
lative à un changement éventuel dans la demande de produits sanguins, nous ob-
tenons 72 réponses négatives, 20 réponses positives concernant une défiance vis à
vis des produits d'origine étrangère et une seule fait état [d'un remplacement] de
cryoprécipités locaux à laplace de fractions antihémophiliques. »

Le Dr Saleun considère qu'en l'absence d'étiologie connue et de moyen de dépistage sérolo-

gique, «un malaise certain concernant l'attitude à observer s'est développé ». Une croyance

majoritaire semble limiter le risque aux zones urbaines, mais les mesures de prévention n'y

paraissent pas mieux appliquées.

«La crainte provoquée par l'utilisation des fractions antihémophiliques paraît
très développée et pourtant des ETS qui incinèrent des culots globulaires douteux
expédient les plasmas correspondants au fractionnement sans préciser la catégo-
ne ».

Enfin, une majorité d'ETS paraissent admettre la possibilité d'un risque associé à la transfu-

sion et environ 20% du corps médical, mais, en dehors des concentrés importés, aucune modi-

fication de la demande n'est observée. Or, «la recommandation du Conseil de l'Europe com-
porte la limitation d'emploi de pools », ce qui devrait se traduire par une augmentation des

demandes de cryocongelés ou de concentrés unitaires de plaquettes.

«De cette enquête, il se dégage donc un besoin de directives claires destinées aux
ETS, même si de nombreux correspondants souhaitent aussi une pause dans
l'utilisation des médias à l'adresse du grand public. Il n'est pas certain qu'un
jour nos doutes à dépister tous les agents pathogènes potentiellement transmissi-
bles par [transfusion sanguine} ne créent, à la longue, un phénomène de dé-
fiance. » (Saleun, 1984).

Les expériences de dépistage sérologique des donneurs à risque

Sept communications rendent compte d'expériences de dépistages sérologiques. AM Courou-

cé présente un bilan sérologique des 139 donneurs que le questionnaire de dépistage des don-

neurs à risque du CNTS a permis d'identifier en 7 mois18• 31% sont porteurs de l'anti-HBc

(contre 5,3% de la population témoin), et 73% de l'anti-CMV (contre 55%). Aucun ne pré-

sentait d'anticorps contre le HTL V. Un dosage de la p2microglobuline sur 71 de ces donneurs

ne fait apparaître qu'un seul taux anormal (Couroucé & al., 1983).

17 Le CNTS, Montpellier, Versailles et les 3 centres de "AP-HP qui collectaient à La Santé ont interrompu les
collectes en milieu carcéral en 1983. Strasbourg l'a fait en janvier 1984. (IGSJ-IGAS, 1992, Annexe 8)

18 Sur 136 384 donneurs, soit un taux de 1,02%0. Le taux qui était de 1,5%0 les premiers mois est descendu à
0,33%0 en janvier 1984.
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Un dosage de la p2microglobuline effectué chez différentes populations atteintes du SIDA, à

risque ou normales fait apparaître les proportions suivantes de taux anormalement élevés :

Type de population

malades d'un SIDA clinique

patients avec Iymphadénopathie

homosexuels asymptomatiques en contact avec des malades

hémophiles

dont: hémophiles polytransfusés

donneurs de sang

% de taux élevés

96%

82%

65%

31,6%
51%

1,72%

Effectif

45

45

23
95
50
929

Sur les 16 donneurs ayant un taux élevé, 6 auraient été de toute façon exclus du don du sang

(hépatite, syphilis).

« Il paraît intéressant de considérer la prévalence des taux anormaux dans une
population de donneurs prise au hasard. En effet, si elle est suffisamment faible
«2%) il peut être légitime d'écarter ces donneurs bien que le test ne soit pas spé-
cifique de la présence d'un agent transmissible. C'est à dire que pour être certain
d'écarter à coup sQr les sangs dangereux, on n'est pas pour autant obligé
d'écarter un nombre trop important de donneurs [... ] L'intérêt du dosage de la
p2microglobuline en tant que test de screening des donneurs de sang voit le jour
dans la mesure où l'existence d'un taux anormal est le témoin d'une pathologie
qu~ sans être précisément déterminée, est très probablement virale et transmissi-
ble par voie sanguine» (Kadouche & al., 1984 ,.dont Couroucé et Rozenbaum)

Une équipe a recherché l'anticorps anti-HTLV chez 903 donneurs de sang vivant en métro-

pole. S'ils ne l'ont pas trouvé chez les donneurs nés en métropole ou nés à l'étranger, en re-

vanche 1,5% des 131 donneurs nés dans les DOM en étaient porteurs. Une seconde étude sur

1 239 donneurs de la Martinique fait apparaître une prévalence identique de cet anticorps.

« Ces résultats indiquent que les donneurs de sang des DOM devraient être systématiquement

testés pour la recherche d'anti-HTLV». Par ailleurs, aucun anti-HTLV n'a été identifié sur

un échantillon de 142 hémophiles (Schaffar-Deshayes, 1984 ; dont Couroucé).

Des équipes des crs de Strasbourg et de Versailles rendent compte de bilans biologiques

effectués sur des donneurs de sang en milieu carcéral. A Strasbourg, cette étude a été faite car

« un certain nombre des détenus sont homosexuels, utilisateurs de drogues par
voie intraveineuse et seraient ainsi plus exposés que d'autres à un risque de
SIDA ».

20 donneurs prisonniers ont été choisis pour maximiser les facteurs de risque19• Les bilans

effectués ne font pas apparaître de différence entre leur ratio T4ff8 et le niveau des transami-

19 30% d'homosexuels, 85% de toxicomanes, 50% sont atteiots d'iofections répétés, 30% ont eu un épisode
ictérique.
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nases avec la population témoin2o• En revanche, les marqueurs de 1'hépatite B, du CMV et de

l'herpès sont plus élevés.

« On note que dans la population à risque 4 donneurs (soit 20%) et un dans la
population témoin (5%) sont porteurs de l'anti-HBc isolé, et sont donc potentiel-
lement dangereux et n'auraient pas été détectés par la simple recherche de
l'HBsAg [. ..] En conclusion, nous n'avons pas détecté chez la population carcé-
rale, a priori population à risque, les stigmates biologiques habituellement attri-
bués au SIDA et au pré-SIDA. Par contre un des donneurs témoins présente un tel
tableau, découvert à ceUe occasion. Il sera par prudence écarté du don du sang.
Mais sans doute d'autres donneurs de sang bénévoles considérés comme normaux
présentent-ils la même anomalie qui ne peut être systématiquement recherchée,
tandis que la population dite à risque sur la notion de drogue et d'homosexualité
ne la présente pas au moins dans notre série. Cependant dans la population car-
cérale on note, en accord avec la littérature une fréquence accrue des marqueurs
de l'hépatite B (45% dans notre courte série) et 20% de porteurs d'anti-HBc iso-
lés. Les tests classiques de dépistage des marqueurs de 1'hépatite se montrent dont
discriminatifs entre les deux populations étudiées» (Falkenrodt & al., 1984).

À Versailles, le but de l'étude était d'évaluer la prévalence de l'hépatite B en prison, et de

préciser l'intérêt du dosage de la p2microglobuline comme test de dépistage des populations à
risque du SIDA. Sur 212 donneurs prisonniers, 3,3% se révèlent porteurs de 1'HBsAg et

31,5% de l'anti-HBc; aucun n'est porteur d'anti-HTLV. Sur 115 sérums testés, 8 ont un taux

élevé de p2microglobuline et présentent également un marqueur de 1'hépatite B.

«La forte prévalence de l'hépatite B en milieu carcéra~ [qui peut être due à
l'origine géographique des prisonniers, à la toxicomanie, à l'homosexualité) im-
plique un risque élevé d'infection par des agents transmissibles d'épidémiologie
comparable. [... ] La signification de l'élévation de la Plmicroglobuline reste à
définir [... ]. »

Les auteurs concluent:

« Marqueurs du VHB et Plmicroglobuline assimilent ceUe population carcérale à
une population à risque de transmission du VHB et probablement d'autres agents
infectieux identifiés ou non. Il est inconcevable éthiquement et économiquement
de prélever une population et d'écarter 31,5% des unités provenant de donneurs
ayant été en contact avec le VHB. CeUe population à risques ayant l'avantage
d'être bien délimitée, nous avons préféré suspendre provisoirement les collectes à
la maison d'arrêt jusqu'à ce que le risque infectieux soit mieux défini. Le dosage
de la Plmicroglobuline pourra peut-être dans le futur permettre de "réhabiliter"
certaines unités» (Noël & al., 1984; dont Couroucé).

20 En fait, 2 des donneurs du groupe témoin ont un ratio T4{1'8 inférieur ou égal à 1.
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A Toulouse, Ducos & al. (1984) ont effectué un bilan biologique sur des polytoxicomanes

après sevrage, afin de vérifier si les anomalies immunologiques liées à la toxicomanie subsis-

tent après le sevrage et d'évaluer leur statut au regard de l'hépatite B. Us constatent que l'arrêt

de l'usage de la drogue entraîne une normalisation des ratios T4ffS. S'agissant de l'hépatite,

ils observent que sur 52 porteurs de l'anti-HBc, 3 sont porteurs de l'HBsAg et que 15 sont

également potentiellement contaminants car n'ayant pas d'anti-HBs. Ces derniers n'auraient

pas été détectés par le test obligatoire.

«La recherche systématique de l' anti-HBc chez tous les donneurs de sang, asso-
ciée ou non à la recherche de l'HBsAg mériterait d'être rendue obligatoire: elle
permet d'éliminer du don du sang les sujets susceptibles de transmettre l'hépatite
B, elle permet de dépister des sujets appartenant à des groupes à risque puisqu'on
sait que les homosexuels à partenaires multiples et les toxicomanes (u.) sont ha-
bituellement porteurs de marqueurs du virus B. Leur élimination du don du sang
permettrait ainsi de prévenir outre la transmission d'hépatite non A non N éven-
tuellement celle du SIDA. »

Que faire face à une énigme étiologique ?

Le Pr Bach, immunologiste, fait le point sur les hypothèses relatives à l'étiologie du SIDA.

La fréquence anormale avec laquelle certains virus connus pour leurs propriétés immunosup-

pressives sont retrouvés chez les patients atteints du SIDA et le fait que cette maladie sur-

vienne dans l'immense majorité des cas chez des sujets présentant un terrain immunologique

déprimé permet de formuler plusieurs hypothèses :

- 1'hypothèse virale stricte: le SIDA est provoqué par un virus lymphotrope. Elle est ap-

puyée par de nombreux arguments (cas de transmission mère-enfant, identification du

LAV et présence de l'HTLV, etc.), forts mais non absolus. En particulier, quelle est la

spécificité réelle des virus LAV et HTL V ou de leurs anticorps ?

- l'hypothèse immunologique pure: l'immunosuppression est provoquée par des stimula-

tions antigéniques répétées. Ce phénomène est bien établi, dans le cas des greffes par

exemple. Mais cette hypothèse ne rend pas compte des données épidémiologiques.

« C'est plutôt autour des hypothèses mixtes qu'il semble falloir rechercher
l'origine du SIDA. Il Y a peu de doute en effet que des virus jouent un rôle impor-
tant, mais que leur intervention ne peut se développer que sur un terrain prédis-
posé. ( ... ) Le problème fondamental est alors de savoir si la maladie fait interve-
nir un seul virus (par exemple l'HTL Vou le LA Vou plusieurs. ( ... ) Finalement, le
problème crucial du point de vue (transfusionnel) reste celui de l'identification
certaine des virus responsables de la maladie. (En attendant) force est de se
contenter de mesures pragmatiques indirectes (u.) » (Bach, 1984).
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En conclusion, le Pr Soulier constate que «si le SIDA demeure une énigme étiologique [... ]

son tableau clinique et son évolution sont maintenant bien précisés ». Parmi les données épi-

démiologiques qui le frappent, figurent la « surprenante» absence de cas chez les drogués en

France, et la répartition très différente des cas au sein des mêmes groupes à risque dans des

régions distinctes (rareté en Californie par rapport à New York, à Amsterdam par rapport à

Paris) «ce qui suggère l'intervention d'un agent spécifique ».

« Quelle que soit l'importance des stimuli immunitaires, il est difficile de décider
si les infections opportunistes en sont la cause ou la conséquence [... ] Les ordres
de grandeur du risque de SIDA sont de 1% chez les homosexuels, 1%0 chez les
hémophiles, de l'ordre de 1pour 100 000 chez les sujets polytransfusés (plus de
10 unités). Ils peuvent être considérés comme pratiquement nuls chez le receveur
type de transfusion (2 à 3 unités) surtout en France où la transfusion est entière-
ment bénévole. L'on sait en effet que le risque de transmission d'autres affections
virales, telles que l'hépatite non-A non-B est 10 fois moindre chez les donneurs
bénévoles que chez les donneurs rémunérés. Félicitons-nous d'avoir adopté le bé-
névolat, tant sous l'angle éthique que sous celui des maladies transmissibles. »

S'agissant des mesures pratiques:

« On ne peut qu'être surpris des résultats de l'enquête du Dr Saleun. [... ] Il appa-
raît que certains centres envoient le plasma pour fractionnement en 3ème catégo-
rie. Nous espérons qu'ils mentionnent "risque viral" car pour nous ces plasmas
ne doivent pas être fractionnés. Si l'albumine du fait de son chauffage semble pro-
tégée, il n'en va pas de même des gammaglobulines tant que l'agent du SIDA de-
meurera inconnu. Nous estimons que les centres (des grandes villes en particu-
lier) qui s'abstiennent d'informer les donneurs s'exposent à un risque médico-
légal. Celui-ci est infirme, mais interviendrait si un cas de SIDA survenait dans
leur région chez un malade transfusé. »

Quant au dépistage sérologique :

«tous les tests proposés sont non spécifiques. Certains sont complexes et coûteux
(ratio T4/T8, anti-HTL Vou anti-LA V), d'autres comme l'anti-HBc ne peuvent être
généralisés, tous les centres n'étant pas habilités à faire des tests radioimmunolo-
giques. [Le dépistage de l'anti-HBc ne peut remplacer celui de l'HBsAg].
L'utilisation d'un double dépistage est par ailleurs trop onéreuse pour être géné-
ralisée. On a placé des espoirs dans la filmicroglobuline [u.] Malheureusement
chez 38 des 71 donneurs à risque étudiés au CNTS par AM Couroucé, la quasi-
totalité de ces sujets avaient des taux strictement normaux bien que la plupart
aient dans leur plasma des marqueurs du VHB et du C~ ce qui fait douter de la
sensibilité de ce dépistage que nous ne pouvons recommander, pas plus que celui

1

des transaminases :dénué de toute spécificité pour la détection des infections vira-
les transmissibles. »
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Pour le traitement des hémophiles :

«ma position [...] n'a pas varié. Il y a lieu de préférer les cryoconcentrés21 dans
les indications hémostatiques communes, en raison du meilleur rendement de fa-
brication qui permettrait aisément à la France d'être autosu;ffi,sante.Les concen-
trés devraient être réservés au traitement à domicile et aux hémophiles avec inhi-
biteurs. Le traitement à la demande doit être préféré au traitement prophylacti-
que, qui consomme environ trois fois plus de fractions et multiplie les sollicita-
tions antigéniques ainsi que les risques de transmission virale. Enfin les concen-
trés provenant de donneurs bénévoles sont préférables aux concentrés de source
commerciale. [Ces principes permettront à la France d'aueindre rapidement
l'autosuffisance.] L'utilisation de fractions chauffées est certes tentante, mais
étant donné que ces fractions réduisent encore le rendement et augmentent le coût
des traitements, il faut s'assurer de leur innocuité et de leur capacité à prévenir la
transmission de virus. Si des protéines étrangères sont susceptibles de provoquer
un trouble de l'immunité, le chauffage des globulines peut en effet accroître cet
effet indésirable. Il y a donc lieu de conduire des essais cliniques en double aveu-
gle chez de jeunes hémophiles encore non traités, pour comparer les effets biolo-
giques des préparations chauffés et non chauffés. En auendant les progrès de la
recherche concernant tant l'étiologie du SIDA que l'intérêt des fractions chauf-
fées, le devoir des ETS est d'écarter du don les catégories à risque grâce à une in-
formation directe ou indirecte» (Soulier, 1984a).

Premiers dépistages d'anticorps chez les hémophiles français

Quelques jours après cette réunion de la SNTS, AM Couroucé présente des résultats de la

recherche d'anticorps anti-lAV et anti-HTLV chez des donneurs de sang et des hémophiles

lors d'une journée de coordination scientifique organisée au CNTS. Sur 1000 donneurs de

sang, seuls deux, d'origine antillaise, présentent des anti-HTLV ; les résultats du dépistage du

lA V ne sont pas disponibles. Chez 133 hémophiles, « une forte incidence [de l'anti-LAV] et
une incidence nulle [de l'anti-RTL V] ont été observées ». (Bouchardeau & al., 1984 [Abs-

tract])22. Ces premiers dépistages ont été effectués sur des hémophiles de la région parisienne.

L'incidence globale de l'anti-LAV est de 25,6% (34 sur 133), mais varie de façon assez nette

suivant les centres assurant le suivi de ces patients: 10% à Saint-Antoine (Dr Vergoz), 31% à
l'internat de La Queue lez Yvelines (Dr Verroust), 38% à Necker (Dr Gazengel), et 6 hémophiles

d'un échantillon de 11 patients (54,5%) suivis par le Dr Allain (CICJR, 1998).

Dans le numéro de mars de la revue de l'ADTS, le Dr Saleun rend compte de la présentation

de son enquête à la SNTS, et signale « l'hilarité» qu'elle a déclenché. n relève:

21 Sic. n s'agit des cryolyophilisés.
22 Les tests ont été menés en particulier dans le laboratoire de l'hôpital Qaude Bernard, où travaillent C. Rou-

zioux et F. Brun-Vézinet, de l'équipe de recherche française sur le SIDA
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«[dans les petits établissements] les équipes médicales se résument, le plus sou-
vent à un seul individu [qui] se débat au milieu d'une multiplicité de tâches et, au
moins en province, n'a guère d'interlocuteurs pour échanger des idées. Il est aus-
si seul pour tenter de s'informer des dernières nouveautés techniques ou scientifi-
ques, des textes réglementant sa profession ou le monde du travail, tout en restant
disponible pour sa mission principale: rechercher des donneurs ».

n est difficile de faire parler le donneur de sa vie intime, même dans le cas du paludisme : il

cite un cas de paludisme transfusionnel dans lequel le donneur, retrouvé,

« avoua avoir menti pour ne pas être refoulé et paraître se dérober au don devant
ses camarades. [u.] Il est donc bien certain que nous pourrons difficilement nous
fier à cet interrogatoire: oral en équipes mobiles, une discrétion parfaite peut dif-
ficilement être assurée; écrit, nombreux sont ceux qui ne liront pas le texte, sou-
vent parmi les populations représentant le risque le plus grand. »

En conclusion:

« le corps médical semble réserver sa défiance aux seuls produits d'importation,
et ne modifie en rien sa demande dans les autres produits sanguins. »

Un bref encart signale que selon le Dr Aledort, de la NHF, on a observé aux États-Unis une

diminution de 30% de la consommation de concentrés, et une augmentation correspondante

de celle de cryoprécipités.

Le 7 avril paraît l'article de l'équipe de chercheurs français signalant l'identification de rétro-

virus « similaires, sinon identiques» au LA V chez deux frères hémophiles B. L'un, âgé de 17

ans, est en bonne santé; l'autre, âgé de 13 ans, atteint du SIDA; les premiers symptômes ont

été observés au premier trimestre 1983, et l'anti-LA V est présent dans son sang depuis au

moins juin 1981. Pour les auteurs,

«ces résultats sont cohérents avec l'hypothèse d'une transmission de ces rétrovi-
rus par les dérivés plasmatiques, [et] par le sang de donneurs apparemment en
bonne santé» (Vilmer & al., 1984 ; dont Gazengel)2J.

L'hypothèse virale confirmée? L'annonce de la découverte du HTLV-III

Aux États-Unis, l'équipe de Gallo a amélioré ses méthodes de dépistage des anticorps contre

l'HTL V : elle constate que 80% des malades du SIDA, 90% des homosexuels ayant des lym-

phadénopathies et 42% d'homosexuels présentent des anti-HTLV24.

23 AM Couroucé est remerciée pour la fourniture de sérums.

24 Selon Seytre (1993), l'équipe française identifie de son côté des anti-LAV chez 72% de malades du SIDA,
90% de patients ayant des Iymphadénopathies et 12% de personnes en bonne santé (homosexuels et don-
neurs). Ces résultats. meilleurs que ceux présentés en février. ne seront jamais publiés.
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Avant même que ces résultats ne soient publiés dans la presse scientifique, les autorités amé-

ricaines organisent aussitôt une conférence de presse. Le 23 avril, le ministre de la santé an-

nonce que l'agent responsable du SIDA a été identifié, et qu'il s'agit du HTLV-III, un nou-

veau membre de la famille des virus HTLV découvert par l'équipe du Pr Gallo, des NIH. Un

test sanguin devrait être disponible dans les six mois, et un vaccin peut être espéré dans les

deux ans.

Cette annonce qui a un grand retentissement mondial suscite des interrogations immédiates

sur les rapports entre l'HTLV-III et le LA V, découvert par l'équipe française un an plus tôt.

Elle intervient dans un contexte de mauvaises relations entre le CDC et l'équipe Gallo : pour

le Dr Mason, responsable du CDC, la paternité de la découverte du virus revient à l'équipe du

Pr Montagnier. Si le Pr Gallo estime qu'on risque de découvrir que LAV et HTLV-III sont

identiques, il minimise progressivement la portée du travail français. n insiste sur

l'appartenance du HTLV-ill à la famille HTLV, qui a été son hypothèse de travail depuis

1982, et juge que les résultats publiés par les Français en mai 1983 étaient ambigus.

Les enjeux ne sont pas qu'intellectuels, mais aussi économiques: les NIH, organisme de re-

cherche fédéral, déposent rapidement une demande de brevet pour un test de dépistage du

SIDA et lancent un appel d'offre auprès de l'industrie privée pour son développement et sa

commercialisation.

Le 4 mai, Science publie les résultats de l'équipe Gallo. Le virus HTLV-ill a été isolé chez

des malades du SIDA (48% de ceux atteints d'infections opportunistes, 37,5% des SIDA pé-

diatriques, 30,2% de ceux atteints d'un sarcome de Kaposi), chez 75% des mères en bonne

santé d'enfants atteints du SIDA et chez 86% des personnes atteintes d'un «pré-SIDA» (Gal-

lo & al., 1984). Des anticorps dirigés l'HTLV-III sont détectés par un test Elisa chez 88% des

malades du SIDA, 79% de ceux atteints d'un «pré-SIDA », 27% d'homosexuels en bonne

santé et 0,5% d'un groupe contrôle. Le titrage des anticorps est en général plus faible chez les

malades d'un SIDA avancé que chez ceux nouvellement atteints ou ceux en phase de pré-

SIDA. «Ces données suggèrent que le HTL V-III est la cause première du SIDA» (Samgad-

haran & al ., 1984).

Un éditorial estime que les implications cliniques de cette identification de l'agent du SIDA

sont énormes. La possibilité de détecter du sang « qui pourrait être contaminé» permettra de

protéger les hémophiles, très exposés, tout comme les autres receveurs de produits sanguins,

beaucoup moins exposés mais très nombreux. On pourra également préciser 1'histoire natu-

relle de la maladie. De nombreuses personnes présentent des symptômes généralement asso-

ciés au SIDA et « environ 10% finiront par développer les symptômes les plus graves» ; le

test des anti-HTLV-III pourrait permettre de préciser leur situation. À plus long terme on peut

envisager le développement d'un vaccin; selon un responsable des NIH, reste entre autres à
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savoir «si les anticorps contre le HTLV-III peuvent protéger contre le développement du
SIDA ». L'auteur considère que les résultats publiés ne constituent pas la preuve définitive de

l'implication du HTLV-Ill dans le SIDA; mais les résultats des premiers dépistage du virus

et des anticorps soutiennent largement cette hypothèse (Marx, 1984).

Dans Nature, un rétrovirologue britannique présente le LAV et le HTLV-Ill et juge que les

similarités sont plus importantes que les différences rapportées par leurs découvreurs respec-

tifs. TI estime «préoccupant» qu'une forte proportion d'homosexuels en bonne santé pré-

sente des anti-HTLV-llI:

« c'est un avertissement d'une future maladie,. il est clair, cependant, que des co-
facteurs jouent un rôle essentiel dans le déclenchement du SIDA ». (Weiss, 1984).

S'agissant des tests de dépistage, un autre article signale que les besoins aux États-Unis se

comptent en dizaines de millions chaque année, et que la priorité concerne les dérivés du

plasma. Les laboratoires chargés de le produire devront auparavant maîtriser la technique de

production du virus du Pr Gallo. L'auteur estime que l'on risque de voir ressurgir le problème

de la confidentialités des résultats du test et de la stigmatisation des donneurs porteurs d'anti-

HTLV-llI, et notamment des homosexuels, d'autant plus «qu'on ne sait pas encore très bien
ce que signifie un testpositif» (Budiansky, 1984a).

Début juin, les résultats du dépistage des anti-LA V effectués en février par l'équipe française

par la méthode Elisa sont publiés: prévalence de 37,5% chez les malades du SIDA, de 74,5%

chez les patients atteints de lymphadénopathies, de 18% chez des homosexuels en bonne san-

té, de 1% chez des donneurs de sang (ce dernier résultat n'est pas confirmé par une méthode

plus sensible)25. Les auteurs notent que la fréquence inférieure de l'anticorps chez les mala-

des du SIDA à celle des patients atteints de lymphadénopathie est peut-être due au fait que

« le LA V est davantage lié au syndrome lymphadénopathique qu'au SIDA. Il
pourrait être considéré comme l'un des agents viraux opportunistes trouvés dans
le SIDA ». (Brun-Vezinet & al., 1984b).

Quant à l'équipe américaine, elle améliore encore ses résultats: 100% des malades du SIDA

et 84% des patients avec lymphadénopathie présentent des anti-HTLV-llJ26, contre 21% de

personnes à risques et 0% d'un groupe contrôle.

«La présence de ces anticorps est soit le diagnostic du SIDA, soit l'indication
d'un risque significatif [d'apparition] de la maladie. [. ..] La forte incidence de la
séropositivité chez les malades présentant des lymphadénopathies suggère que ces
cas devraient être intégrés au spectre du SIDA, même si l'histoire naturelle de la

25 Une note indique que des améliorations apportées au test après soumission du manuscrit ont permis de
passer à des taux de 75% chez les malades du SIDA et de plus de 90% chez les lymphadénopathies.
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maladie n'est pas bien définie. Sur 2 ans de suivi, seuls 10% environ des patients
avec lymphadénopathie ont développé un SIDA. Il est à espérer que les individus
séropositifs n'auront pas nécessairement la maladie clinique si la période
d'incubation est longue, comme l'ont clairement démontré les cas de transmission
par transfusion sanguine. De plus, nous espérons qu'il y a un spectre de symptô-
mes associés à l'exposition au HTL V-III, avec des patients séropositifs dévelop-
pant des infections opportunistes et d'autres qui soit représentent des porteurs du
virus sans symptômes, soit acquièrent par la suite une immunité avec une protec-
tion clinique contre le virus. [. ..J Il est improbable que le HTLV-III soit une infec-
tion opportuniste» (Safai & al., 1984).

Fin juin, les CDC signalent 4 918 cas de SIDA aux États-Unis: 72% sont homosexuels et

17% toxicomanes par voie intraveineuse. Pour 52 adultes et 12 enfants de moins de 5 ans, la

transfusion sanguine est le seul facteur de risque identifié. 76% des cas signalés avant juillet

1982 sont morts.

Faut-il prendre de nouvelles mesures préventives ?

Les produits antihémophiliques et le chauffage des concentrés

En février 1984, les concentrés de facteur vm chauffés d'Armour et d'Alpha Therapeutics

sont agréés par la FDA27. La lettre professionnelle mlPN annonce leur prochaine mise sur le

marché à un prix de 16,5 cents l'unité, contre 8 à 9,5 cents pour les produits non chauffés. En

avril, les prix aux États-Unis sont de 14 à 15 cents pour le facteur VIn chauffé et de 8,1 à 9
cents pour le non chauffé (04/84).

Fin mai, Hyland écrit au CNTS pour présenter «la liste des productions de concentrés de
FVIII Hemophil » :

«Je tiens enfin à vous apporter les précisions suivantes concernant la réduction
de contamination possible liée au SIDA:

- un screening des donneurs a été mis en place dans nos centres de fractionne-
ment en février 1983 ;

- les concentrés de FVIII issus du plasma de ces donneurs contrôlés ont été libé-
rés àpartir de juin et juillet 1983 [ ...J

- nous proposons maintenant un concentré de FVIII issu de plasma prélevé uni-
quement sur donneurs de sexe féminin, naturellement contrôlés suivant les
procédures mises en place en février 1983. Ce concentré de FVIII peut être
présenté traité ou nonpar la chaleur. Cette mesure a été prise au vu des don-

26 recherchés par la méthode Elisa, et dans les cas douteux, la méthode Western Blot, plus sensible.

27 Armour chauffe les concentrés lyophilisés à BODe pendant 30 heures; Alpha les chauffe à la vapeur à BODe
pendant 20 heures (loM, 1996). Les produits de Cutter, chauffés selon deux techniques différentes (68De
pendant 72 heures pour le concentré lyophilisé, chauffage du plasma à BODe pendant 10 heures avant lyo-
philisation, ont été autorisés au même moment.

-642-



nées épidémiologiques fournies par la littérature et peut contribuer sensible-
ment à l'abaissement de la contamination des produits non chauffés» (in
IGAS, 1991, Annexe 6).

Une synthèse du CDC sur les cas de SIDA chez les hémophiles met notamment en évidence

un décalage de 2 à 2,5 ans entre le développement de la maladie chez les homosexuels et chez

les hémophiles, ce qui, dans l'hypothèse d'une transmission par les dérivés sanguins, est

compatible avec le temps de latence chez les homosexuels et le délai de production et de dis-

tribution des produits sanguins (Evatt & al., 1984 [avril]).

En avril, des chercheurs travaillant avec Hyland remettent pour publication un article relatif à

l'impact du chauffage des concentrés sur la réduction du risque de transmission de l'hépatite.

Sur 4 chimpanzés ayant reçu des concentrés chauffés, aucun n'a développé d'hépatite non-A

non-B, mais deux ont été contaminés par l'hépatite B de 5 à 9 semaines après l'injection. Un

seul des deux chimpanzés traités avec du concentré non chauffé a développé une hépatite

non-A non-B.

«Nous concluons qu'une étape de chauffage dans le cycle de production des
concentrés a le potentiel de réduire, et peut-être d'éliminer le risque de transmis-
sion de l'hépatite. La question de savoir si les concentrés chauffés réduiront aussi
le risque de SIDA chez les hémophiles reste à évaluer» (Hollinger et al.,
1984b)28.

Début mai 1984, un symposium de la Croix Rouge Américaine est consacré aux problèmes

infectieux et immunitaires liés à la transfusion29• Un tiers des communications sont consa-

crées au SIDA, les Prs Gallo et Montagnier effectuant des présentations sur leurs recherches.

Dans une communication relative à 1'hémophilie, le Pr Levine rappelle que de nombreux hé-

mophiles présentent des anomalies immunologiques, ainsi que des anticorps contre le CMV et

1'EBV. Quant aux nouveaux virus LAV et HTL V-ID,

«au vu des nombreuses similitudes avec l'hépatite B, il se pourrait bien que
l'agent du SIDA partage aussi la capacité de l'hépatite B de produire des mala-
dies légères, modérées ou subcliniques, avec seulement un faible taux de cas fa-
tals ».

Selon les dernières données du CDC, un hémophile a un risque de l'ordre de 1,75 pour 1 000

de développer un SIDA, et ce taux pourrait atteindre 1% en quelques années. Au regard des

28 L'article sera publié en août 1984. Le SIDA ne fait l'objet que d'une mention marginale dans l'introduction
de l'article (<< en plus de l'hépatite, une autre maladie, le SIDA, a été identifiée avec une incidence crois-
sante chez les hémophiles. Bien que la cause de ce désordre soit inconnue, un agent infectieux est suspec-
té»)

29 Les communications, dont certaines ont été complétées après le symposium, sont publiées en 1985.
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progrès qu'à permis «la thérapie moderne intensive avec les concentrés [u.] il est clair que
[ses] bénéfices dépassent le risque de SIDA. » Passant en revue les moyens de prévention, il
note :

«l'impact des tests de dépistage envisagés, comme l'anti-HBc, sur les coûts de
production, la disponibilité du sang et l'incidence du SIDA sont inconnus [...] Les
effets positifs de tout dépistage, anti-HBc ou autre, ne seront pas sensibles avant
plusieurs années, vu la grande quantité de concentrés en cours de production et
en stock, et la longue période d'incubation du SIDA ».

Quant aux cryoprécipités, leur sécurité n'est pas statistiquement prouvée et ils posent des
problèmes logistiques importants. Enfin,

«[l'inactivation des dérivés, notamment par la chaleur] n'a fait l'objet que de
deux essais sur l'homme, sans groupe contrôle, et sur d'assez petits groupes de
patients. En 6 mois, l'un de ces produits a été associé au développement
d'hépatite non-A non-B chez approximativement les deux tiers d'enfants n'ayant
jusqu'alors pas utilisé de concentrés.3o Ce résultat est particulièrement décevant
car des études sur des chimpanzés avaient laissé espérer que le chauffage élimi-
nait [ce risque]. Un second produit, développé en Allemagne [.u] apparaît être
associé avec un risque très diminué d'hépatite non-A non-B chez l'homme. Ce-
pendant, ce produit n'est pas disponible [aux États-Unis] et, en cas
d'autorisation, il devrait coûter plus de six fois le prix des concentrés standard
actuels. Une seule conclusion peut être tirée des données actuelles sur les pro-
duits chauffés: une étude contrôlée et randomisée de leur efficacité est unepriori-
té nationale urgente. Alors que nous auendons tous un marqueur sensible et spé-
cifique du SIDA (d'ici 1 à 3 ans ?), un traitement efficace du SIDA (3à 10 ans ?)
et le développement du facteur VIII issu du génie génétique (probablement 6 à 12
ans, en dépit des avancées récentes), les recommandations de la NHF offrent une
approche raisonnable: pour un hémophile, le risque d'une mort par hémorragie
excède clairement le risque du SIDA. Une réduction de la thérapie substitutive
peut ou non réduire le risque de SIDA, mais augmentera certainement la morbidi-
té et la mortalité liée aux hémorragies. Les prochaines années promettent d'être
intéressantes et productives, avec l'exploitation des efforts de recherche sur le
SIDA» (Levine& al., 1984).

S'agissant des hépatites post-transfusionnelles, il apparait qu'aux États-Unis les hépatites
non-A non-B touchent entre 7% et 12% des patients transfusés. La propension à la chronicité
est confirmée. Aux NIH, le suivi de 25 cas d'hépatites non-A non-B post-transfusionnelles
fait apparaître 60% d'hépatites chroniques actives et 8% de cirrhoses lors d'une première
biopsie. 15 d'entre eux ont subi une seconde biopsie de 1 à 6 ans plus tard. Si certains ont vu

30 En bibliographie, le Dr Levine mentionne une « communication personnelle» de M. Colombo.
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une amélioration de leur état, 4 cas supplémentaires de cirrhose ont été mis en évidence.

«Ainsi, 1 à 7 ans après l'apparition de la maladie, 24% des patients ont dévelop-
pé une cirrhose. L'un en est mort, un autre est handicapé par sa maladie. [Cela]
suggère que l'hépatite non-A non-B chronique est souvent une maladie insidieuse
et progressive. [Certes, les études peuvent présenter un biais, les biopsies étant
généralement effectuées sur les patients les plus atteints ,. les patients transfusés
souffrent par ailleurs d'autres affections graves, qui peuvent prédisposer à une
évolution plus grave de l'hépatite. À l'inverse, les études ne couvrent encore que
des périodes limitées, et l'évolution à long terme n'est pas encore connue]. Ces
données soulignent le fait que [l'hépatite non-A non-B], maladie commune et si-
lencieuse, est peut-être une cause majeure de cirrhose, de morbidité et de mortali-
té dans cepays et à l'étranger» (Hoofnagle & Alter, 1985).

Quant aux méthodes d'inactivation virale, leur efficacité ne peut être évaluée que par de lon-

gues études prospectives des receveurs, ou par des tests sur des chimpanzés. Les méthodes de

chauffage des quatre producteurs américains dont les produits ont été récemment autorisés ne

sont pas connues, mais les tests montrent que de fortes concentrations de virus de 1'hépatite B

ne sont pas inactivées. Des méthodes chimiques paraissent efficaces mais leurs effets sur les

protéines restent à déterminer (Menache & Aronson, 1984).

La lettre professionnelle IBIPN de mai indique «il est rapporté que 64% des nouveaux hé-
mophiles traités avec de l'Hémophil HT enAllemagne ont contracté uneforme d'hépatite ».

Les autres dérivés sanguins

En avril, la lettre professionnelle IBIPN signale que le groupe de travail constitué par le comi-

té consultatif des produits sanguins de la FDA sur l'opportunité d'instaurer des tests de subs-

titution pour détecter les donneurs à risque (anti-HBc, B2) a rendu des conclusions défavora-

bles à leur introduction, mais que la société Cutter aurait décidé de le mettre en œuvre l'anti-

HBC.31 L'anti-HBc coûterait de 10 à 12 dollars par don et éliminerait de 5 à 7% des don-

neurs ; la B2 reviendrait à 2 ou 2 doUars, et éliminerait de 2 à 3% des donneurs.

«Les coût~et les risques de rupture d'approvisionnement pour les patients pour-
raient être élevés, et cela excède les bénéfices attendus d'un programme de dépis-
tage. Jusqu'à présent, on compte 46 cas de SIDA par transfusion» (IP/BN,
04/84).

Fin mai, le comité d'experts de la transfusion sanguine du Cons~il de l'Europe estime qu'il

est désormais clair que le SIDA peut être transmis par le sang et les produits sanguins, et

31 La majorité du groupe de travail a notamment considéré que le test était insuffisamment spécifique et qu'il
exclurait un nombre excessif de donneurs: 15% des donneurs de plasma et de 6 à 7% des donneurs de
sang (loM, 1996)
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considère qu'au «regard de l'état actuel des connaissances [sur le SIDA], la recommanda-

tion [u.] adoptée [u.] l'an passé garde toute sa pertinence ».

La situation en France

L/AFH : « maintenir le cap )) dans un contexte troublé

En avril, la caisse nationale d'assurance maladie décide de mener une enquête statistique sur

le coût du traitement de l'hémophilie au cours du deuxième semestre 1984. En dehors du cas

des hémophiles à anticoagulants circulants, certains traitements avec des produits activés à

dose élevée ou continus représentent un coût pouvant dépasser 100 000 francs par mois et par

malade.

« Compte tenu des sommes engagées, le ministère a été saisi de ce problème et
pour appuyer cette interrogation, il serait souhaitable de pouvoir disposer
d'exemples chiffrés »32.

Ce même mois, la revue de l' AFH publie le rapport moral du président Leroux:

« Satisfaction mais inquiétude, tels sont les deux sentiments qui envahissent votre
président [u.] en ce début d'année 1984 [u.] :

Satisfaction sur un double plan:

- malgré l'apparition du SIDA qui a soulevé le problème d'un éventuel chan-
gement de la prescription médicale [... ] les hémophiles, confortés par les réso-
lutions de leurs Conseils médicaux [à l'AFH et à la FMH] sont toujours plus
nombreux y compris ceux qui ont le handicap supplémentaire de développer
un anticorps, à utiliser les concentrés antihémophiliques, donc à vivre mieux ;

- dans cette évolution, dans le maintien du cap, malgré l'agitation de ces der-
niers mois, votre association a tenu la place qui était la sienne; ses objectifs et
sa représentativité ne sont plus contestés. »

Son inquiétude est nourrie par la pensée que «l'acquis dans l'amélioration des soins est limi-

té et fragile» et qu'il le restera tant que la thérapeutique reposera sur des dérivés d'origine

humaine, ainsi que par la difficile situation financière de l'association.

Revenant sur le traitement, il se félicite de l'évolution des esprits: la prophylaxie, ce traite-

ment de l'hémophile «avant qu'il saigne, pour qu'il ne saigne plus », qui paraissant provo-

cante et suscitait de vives réactions au congrès de Bonn, ne suscite plus que des oppositions

nuancées. Certes, des problèmes demeurent:

« [ils] doi[vent] mobiliser notre inquiète vigilance:

- Disposerons-nous de produits en quantité suffisante ?

32 Circulaire du 9 avril, dont une transcription est publiée par la Gazette de la Transfusion début 1985 (n035-
36, décembre 1984-janvier 1985)
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- ceux-ci peuvent-ils être utilisés de façon répétée et sur de très longuespério-
des sans inconvénients graves ?

- ne risquons-nous pas d'être victimes de la nécessaire recherche d'économies
qu'impose la situation financière de la France [y compris dans le secteur de
la santé] ? »

Estimant le bilan de l'année 1983 globalement positif, A. Leroux souligne notamment:

«La crise du SIDA a montré la faculté pour l'association de réagir vite et bien
sur le plan médical et scientifique. Grâce aux liens divers mais toujours très
étroits qui existent entre le corps médical et l'association, vos responsables sont
en général bien informés, ce qui leur permet de provoquer des prises de position
rapides des spécialistes, et si nécessaire de réagir en tant qu'association dans les
meilleurs délais. Informations et réactions peuvent au demeurant être confortées
par les nombreux contacts que, grâce à la Fédération mondiale, nous pouvons
avoir avec les spécialistes et les hémophiles étrangers»

«A l'horizon 95, l'arrivée de la nouvelle génération de produits à partir du génie
génétique laisse prévoir que les manifestations invalidantes de l'hémophilie pour-
ront être très largement évitées, le produit antihémophilique devenant un médi-
cament comme un autre, ce qui ne veut pas dire sans risques ni problèmes. Si ce
pronostic s'avère exact, quelles responsabilités pour les 10 ans à venir, notam-
ment vis à vis des plus jeunes ! Il faut tenir jusque là; il faut, avec les moyens
classiques toujours plus améliorés en quantité et en qualité, tout faire pour que le
plus grand nombre d'hémophiles évite tout handicap sérieux ». Pour ce faire, il
faut notamment «poursuivre et amplifier l'information et la formation des famil-
les, veiller par un dialogue constant avec les pouvoirs publics et les responsables
de la transfusion, à ce que les hémophiles disposent sans limitation des produits
nécessaires [...]. »

Dans son rapport d'activité, le secrétaire général R. Barillet revient sur

« le moment crucial que fut, en 1983, l'éventualité d'une cessation des importa-
tions de produits antihémophiliques devant le cas de conscience que représentait
le SIDA. Ainsi, pour tenter de diminuer un risque inférieur à celui de l'hépatite vi-
rale, on pouvait craindre le rationnement funeste et injustifié des fractions de fac-
teur VIII. ».

n rappelle la réaction immédiate et énergique du président et de l'association, lors de

l'assemblée générale de juin, confortés par la fédération mondiale et se félicite de la constitu-

tion, sous l'égide du CNTS, d'un groupe de travail :

«Les premiers résultats sont satisfaisants [S'est établi] un consensus sur des chif-
fres de besoins et des pourcentages entre concentrés, lyophilisés simples et cryo-
congelés qui sont très proches de ceux demandés depuis des années par l'AFH.

-647-



[...] [ces besoins] doivent tenir compte de la nouvelle voir que viennent d'ouvrir
l'association et ses médecins conseils: la prophylaxie ».

Ce même numéro rend également compte des réunions des comités régionaux, et notamment

de celui de Toulouse, en novembre 1983, au cours duquel le Pr Ducos a «démoli magistrale-
ment le spectre du SIDA ».

Début juin se tient à Chambéry l'assemblée générale de l' AFH33. Le comité médical traite

principalement des risques et avantages de la prophylaxie (pr Larrieu) et de l'état des recher-

ches sur les divers produits thérapeutiques, lancées par un sous-groupe d'experts cliniciens au

sein du groupe de travail constitué par le CNTS (Dr Sultan). L'assemblée générale est essen-

tiellement consacrée à la présentation de 5 centres de traitement de 1'hémophilie européens.

Sur la prophylaxie, le Pr Larrieu juge nécessaire de distinguer entre les risques liés au traite-

ment transfusionnellui-même (<< l'injection de protéines autres que les facteurs [de coagula-
tion] pourrait être considérée comme l'une des causes du déficit immunitaire lorsqu'il
existe») et les risques liés à la transmission d'agents viraux « hépatite B, non-A non-B, CMV;
EBV. Plus récemment ont été identifiés le virus HTL V-III décrit dans certains types de leucé-
mies mais également incriminé à l'origine du SIDA, et le LAV qui a des caractéristiques
comparables. »

«Il existe certains moyens de prévention de la survenue de l'hépatite B avec tout
d'abord une sélection des donneurs de sang, une vaccination par des vaccins He-
vac B. La prévention des autres hépatites est beaucoup plus difficile à réaliser. Un
moyen concevable serait l'utilisation de concentrés appauvris en virus soit par
·des moyens chimiques, soit par la chaleur. Mais si la vaccination contre l'hépatite
B est dorénavant efficace et sans risques, les essais thérapeutiques avec un pro-
,duit chauffé ont montré que 10 sur 14 patients suivis avaient vu secondairement
une élévation de leur taux de transaminases. Dons, il semble impossible de
conclure actuellement que cesproduits sont entièrement non contaminants.

En ce qui concerne le SIDA, 21 cas ont été rapportés, dont 7 en Europe, ce qui
représenterait une incidence de 1sur 4000 en Europe. En dehors du SIDA [u.]
on a observé, au cours d'une enquête systématique chez les hémophiles qu'un cer-
tain nombre d'entre eux présentait une anomalie biologique témoignant d'une
perturbation du système immunitaire. En France, sur 256 hémophiles suivis, 32
présentaient ces anomalies dont le mécanisme d'apparition est actuellement in-
connu. Certaines hypothèses sont soulevées. Il est tout d'abord possible que
l'injection deprotéines étrangères ou la transmission de nombreux virus induisent
une immunodépression. Mais, en faisant le bilan des complications transfusion-

33 Un premier compte-rendu très succinct est publié dès le numéro de juin de la revue, une version plus com-
plète étant proposée dans le numéro d'octobre, d'où sont issus les développements qui suivent.
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nelles chez les hémophiles, on peut dire qu'elles sont avant tout hépatiques, le ris-
que de SIDA semblant très faible. Quant aux anomalies biologiques et immunolo-
giques, elles sont en cours d'exploration [...].

Le bilan des complications du traitement substitutif pose encore une interrogation
qui a pu amener dans un premier temps certains centres, notamment américains,
à prendre des mesures restrictives. Mais il n'empêche absolument pas la mise en
place dans de très nombreux centres, d'une prophylaxie aux modalités diverses
[...] Dans certains pays, des prophylaxies précoces, avant tout accident hémorra-
gique, sont même mises en place pour les plus jeunes hémophiles, [ce qui permet
de leur] conserver un état orthopédique normal »34.

Le Dr Sultan rend ensuite compte des travaux du sous-groupe d'experts cliniciens coordonné

par le Pr Larrieu dans le cadre du groupe de coordination instauré par le CNTS.

« Trois protocoles ont actuellement vu le jour: le premier concerne la comparai-
son d'efficacité clinique [de deux produits pour le traitement des hémophiles avec
anticorps, le PPSB et le Feiba] ,. les deux autres visent à comparer les résultats
obtenus, selon que sont utilisés des concentrés facteur VIII nationaux et des
concentrés d'importation chauffés, depureté intermédiaire ou de haute pureté»

En Europe, les moyens et les approches thérapeutiques de 1'hémophilie sont différents: la

Suisse est très autonome, avec l'utilisation pour 70% de cryoprécipités ; à l'inverse, l'Italie ne

dispose pas de production nationale, et importe tous ses produits. L'Allemagne pratique la

prophylaxie de façon systématique, et l'Italie de façon fréquente (68% des enfants de moins

de 3 ans sont en prophylaxie continue), alors que la Suisse et la Grande Bretagne ne le font

qu'exceptionnellement. Les consommations par hémophile sont en rapport: 4500 UIlkg!an

en Italie, 3 630 en Allemagne contre 1000 en Suisse et 650 en Grande Bretagne.

Pour le Pr Egli, du centre de Bonn, la prophylaxie comporte certes des contraintes lourdes et

des inconvénients :

«conséquences éventuelles d'injections de concentrés de plasma (lésions hépati-
ques, apparition d'inhibiteur, SIDA), coût élevé d'une telle thérapeutique et, in-
convénient principal, perte de conscience du problème [...] de souffrir d'une ma-
ladie héréditaire grave [et] danger d'un comportement insouciant, imprudent,
sans que l'hémophile ait conscience des risques qu'il prend quotidiennement.
Mais "il n'y a pas de doute: les inconvénients sont largement contrebalancés par
les résultats très positifs du traitement. Aujourd'hui, l'hémophile peut organiser
sa vie avec une large liberté, selon son propre désir, et cela représente un grand
pas en avant". »

34 Intervention publiée en octobre

-649-



Le Pr Carnelli, de la clinique pédiatrique de Milan, indique notamment que la prophylaxie

procure «une formidable amélioration de la qualité de la vie ». TI «insiste sur le problème

des hépatites post-transfusionnelles » et signale que, dans le cadre d'un protocole internatio-

nal, 12 enfants sont traités avec un produit chauffé depuis un an : 3 cas d'hépatite non-A non-

B ont été signalés. L'efficacité du produit chauffé paraît identique à celles des autres concen-

trés, et aucun effet secondaire n'a été observé.

Enfin, le Dr Gazengel présente le centre parisien de l'hôpital Necker, érigé avec Cochin et

Bicêtre au rang de centre de référence pour le traitement de 1'hémophilie par l'Assistance

Publique. Ces centres permettent un suivi des hémophiles et de leur famille par une équipe

pluridisciplinaire (hémostase, transfusion, orthopédie spécialisée, hépatologie « car les hépa-

tites sont une des complications majeures du traitement transfusionnel », kinésithérapie, dia-

gnostic prénatal). Le Dr Gazengel rappelle que ces créations répondent à une ancienne reven-

dication de l' AFH, mais que les moyens des trois nouveaux centres sont encore très insuffi-

sants, et qu'il faut étendre cette formule à la province dans le respect des structures de soin

existantes.

Ces objectifs constituent d'ailleurs le programme de travail à court terme de l'AFH.

S'agissant de la recherche,

« l'apparition de nouveaux produits implique que l'activité de ceux-ci soit scienti-
fiquement contrôlée. Des protocoles ont été mis sur pied, sous l'égide du CNTS et
des pouvoirs publics ,. des hémophiles doivent bien sûr être liés à ces protocoles,
ce qui implique certaines contraintes pendant une période de six mois à un an ».

Le bref compte rendu publié en juin indique

«la discussion [. ..] a permis de noter, entre autres, que les hémophiles français
qui sont suivis et se traitent régulièrement utilisent des doses proches des Anglais
et des Suisses, et qu'il n 'y a pas - ou pas plus - de cas de SIDA signalés chez les
hémophiles dans les pays européens qui n'utilisent que des produits des firmes
privées. Voilà deux points sur lesquels il faut réfléchir! »

Le 25 juillet dé~de le premier hémophile français victime du SIDA. C'est un hémophile B de 15

ans, qui était traité au centre de La Queue les Yvelines; son SIDA avait été diagnostiqué fin mai

1984 à l'hôpital du Kremlin-Bicêtre (OBJ, 1999, p. 357).

La réforme du RTF: un impératif pour relever le défi des biotechnologies

Début 1984, un nouveau changement de responsable intervient à la sous-direction de la DGS

chargée du suivi de la transfusion sanguine. Mme Pierre, en poste à la DGS depuis 1975,

remplace Mme Laroque, qui est ainsi restée moins de deux ans en fonctions.

Le 3 février 1984, le secrétaire d'État à la santé Edmond Hervé confie au Pr Ruffié une mis-
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sion de réflexion sur les moyens de réformer le système transfusionnel. Comme il l'indique
lors du congrès de la FFDSB :

« lesprogrès rapides enregistrés dans le domaine des biotechnologies font penser
qu'à terme, des produits sanguins stables pourront être synthétisés. Les techni-
ques du génie cellulaire et du génie génétique vont permettre dans un proche ave-
nir la production industrielle de réactifs et de protéines. L'apparition de ces nou-
veaux produits conduit à poser le problème de l'adaptation dans les 10 à 15 ans
qui viennent d'une partie du réseau transfusionnel qui emploie à ce jour plus de
8500 personnes. »

Les biotechnologies sont une voie empruntée par certains crs depuis plusieurs années. Par
exemple, une équipe du crs de Lyon a développé des anticorps monoclonaux producteurs de
l'anti-D, destinés à la production de sérum-test, ainsi qu'une technique de production en
grande quantité, et le CNTS produit et distribue des sérums-tests anti-A, anti-B et anti-A+B
monoclonaux. Ces développements passent déjà par des collaborations avec l'industrie pri-
vée. Le CNTS est associé avec Institut Pasteur Production pour la mise au point du kit Mono-
lisa de dépistage de 1'HBsAg et « compte bien récupérer une partie du marché français ». Le
CNTS, Lille, Strasbourg et Bordeaux ont signé un contrat de recherche avec la société Trans-
gène pour le développement d'un procédé de production de facteur VIII par génie génétique.
Ce contrat est fmancé par la marge que dégage la revente au prix de cession français les
concentrés importés par le CNTS, moins coûteux à l'achat. Des contacts ont été pris avec
Mérieux pour assurer la production industrielle, lorsque le facteur VIII recombinant aura été
développé35•

D'autre part, le réseau fait des efforts importants pour améliorer la production de concentrés
de facteur VIII, et s'efforce d'améliorer la qualité de ses immunoglobulines, de façon à ac-
croître l'autosuffisance nationale.

Les pistes de réformes font l'objet de nombreuses réflexions, notamment au sein de l' ADTS.
Le Pr Ducos estime que la régionalisation est inéluctable, et qu'il est de l'intérêt du réseau de
maîtriser cette évolution plutôt que de la subir. Il juge important que le rapport Ruffié recon-
naisse sans ambiguïté la mission des BTS dans le domaine des examens immunohématologi-
ques. Le Dr Chataing juge que les petits centres de fractionnement sont rentables et ont fait la
preuve de leur efficacité tant régionale que nationale. D'autres considèrent que la diversité
des centres de fractionnement est un atout :

« il est certain que les produits français n'ont pas une qualité homogène, et une
certaine émulation entre divers ETS ne peut qu'améliorer la qualité de

35 La revue de l'ADTS publie plusieurs articles à ce sujet en 1984, dans ses numéros 32,33 et 34, d'où sont
tirées ces informations.
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l'ensemble »36.

La FFDSB s'est elle montrée attachée maintien du centre départemental comme unité de base

du réseau, même s'il doit s'intégrer dans une structure fédérative. Le fractionnement doit res-

ter sous la responsabilité de la transfusion.

«Quelle que soit l'organisation future [...] les donneurs [. ..] demandent de reje-
ter toute réforme qui faisant trop la place à des technocrates de la transfusion,
risquerait de la déshumaniser. Nous ne comprendrions pas une concentration de
moyens qui permettrait de traiter des volumes si importants que l'OMS attire
l'attention sur les risques encourus et qui viderait de leur sens les centres régio-
naux dont les responsables démotivés ne sauraient plus transmettre le dynamisme
nécessaire à notre action et à la mobilisation des donneurs »37.

En mai 1984, la composition de la CCTS est légèrement modifiée, l'effectif étant resserré (il

passe de 44 à 35 membres). Le réseau transfusionnel est le plus affecté par cette réduction: il

ne comporte plus que 13 représentants au lieu de 2038. S'agissant des personnes nommées, on

observe peu de changements: le Pr Ducos (Toulouse, président de la SNTS) en conserve la

présidence. Y siègent notamment le Pr Goudemand (Lille), le Pr Streiff (Nancy), tous deux

vice-présidents de la SNTS, le Dr Mayer (Strasbourg, nouvellement nommée), les Drs Chas-

saigne (Tours, président de l'ADTS), Genetet (Rennes), Saint-Paul (Versailles)39.

L'ÉTÉDES CONGRÈS

Les premiers dépistages viraux, et leurs interprétations

Mi juillet, le MMWR rapporte que les premiers dépistages sur des personnes asymptomati-

ques montrent que le signe d'une exposition au virus est communément observé chez certai-

nes populations à risques, beaucoup plus que la maladie elle-même4O. Une note éditoriale

commente

«Si le SIDA suit le modèle de nombreuses maladies infectieuses, on peut
s'attendre à ce que la réponse de l'hôte à l'infection varie de subclinique à sé-
vère ».

36 Compte rendu de l'assemblée générale de l'ADTS du 21 novembre 1984 (Gazette de la Transfusion n035-
36, 12/84-01/85)

37 Compte-rendu du congrès national de la FFDSB de mai 1984 (Gazette de la Transfusion n034, 09184)
38 3 centres de fractionnement (hors CNTS) au lieu de 4, 3 crs de ville comportant un CHR au lieu de 5, 6

autres crs et PTS au lieu de 10.
39 les directeurs des centres de fractionnement de Lyon (Dr Chataing) et de Bordeaux (pr Moulinier) quittent

la cers, ainsi que le Dr Noël (Chambéry), le Pr Jaulmes (Broussais) et le Dr Reviron (Saint-Louis).
40 65% de 215 homosexuels inscrits à une consultation antivénérienne à San Francisco, 18% de 44 homo-

sexuels inscrits à ce type de consultation à Paris, 58% de 86 toxicomanes new yorkais, et 18 hémophiles
traités par concentrés sur 25 (72%) ont des anticorps contre le LAV/HfL V-ID.
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Un état de maladie modéré a été suggéré par l'existence de lymphadénopathies et d'anomalies

immunologiques dans les groupes à risque. Les premiers dépistages sur des échantillons ré-

duits « suggèrent que le spectre des réponses à l'infection au LA V/HTLV-IIIpeut être large ».

Le CDC note que la signification de la séropositivité pour un individu est encore peu claire

(les tests peuvent détecter des faux positifs41) ; elle indique sans outre une infection passée

par le virus, mais on ne sait pas si la personne est immunisée ou encore infectée au moment

du test. «Le pronostic des séropositifs en bonne santé reste incertain, lapériode d'incubation
du SIDA clinique allant.~ 1 à 5 ans » (MMWR 13/07/1984).

Les résultats d'un dépistage d'anti-IA V42 sur des échantillons du CDC sont publiés: 41%

des malades du SIDA, 72% des patients atteints de lymphadénopathie, 24% d'homosexuels

en bonne santé présentent des anticorps anti-IA V ; ce n'est le cas d'aucun des membres des

groupes de contrôle.

«Comme nous avons trouvé ces anticorps chez des homosexuels apparemment
normaux, ces résultats doivent être interprétés avec précautions. Par exemple,
dans le cas de la leucémieATL [due au HTLV-Il, il Y a une claire relation étiolo-
gique entre l'HTLVet la maladie. Dans les zones d'endémies, même si près de
25% de lapopulation a des anticorps contre le HTL V-I, seul une fraction mineure
développe l 'ATL. Ainsi, comme pour l'ATL au Japon, des cofacteurs qui
s'ajoutent au virus peuvent être impliqués dans le déclenchement du SIDA» (Ka-
lyanaraman & al., 1984 ,.dont Montagnier et Chermann43).

L'équipe française et des membres du CDC rapportent également qu'ils ont mis en évidence

le IA V et des anti-IA V chez une patiente ayant développé un SIDA après transfusion et chez

l'un des donneurs, appartenant à un groupe à risques, qui s'est ensuite avéré atteint du SIDA.

«Ces résultats suggèrent que le LAV est l'agent étiologique du SIDA ». (Feorino
& al., 1984 [juillet]).

Par ailleurs, la polémique relative à la similarité des virus HTL V-III et IA V, à l'antériorité

respective des équipes américaines et françaises dans sa découverte s'il s'avérait identique, et

aux conséquences en matière de dépôt de brevet se développe. Alors que les autorités améri-

caines viennent de sélectionner cinq entreprises qui assureront le développement et la com-

mercialisation d'un test à partir des souches d'HTLV-III des NIH, Genetic Systems, le parte-

naire américain de l'Institut Pasteur réclame l'antériorité pour le brevet de dépistage du

SIDA. Une demande de brevet pour un test anti-IA V a en effet été déposée en septembre

1983. Comme le note Nature (19/07/84), «les enjeux sont importants: le marché mondial

41 Le dépistage par Elisa donne des résultats supérieurs à ceux effectués par RIPA, méthode plus sensible

42 et plus précisément de la protéine p25 du LAV, par la méthode RIPA, plus sensible que l'Elisa.

43 F. Barré-Sinoussi et Curran, Francis et Jaffe sont cosignataires de l'article.
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d'un test de dépistage du SIDA est estimé à plus de 100 millions de dollars par an ». Le Pr
Gallo met notamment en avant la fréquence supérieure du HTLV-III sur les malades du
SIDA Dans une réponse, le Pr Montagnier précise des éléments de chronologie, explique
pourquoi on observe plus rarement le lAV que le HTLV-III chez les malades du SIDA et
précise :

«De plus, la présence d'anticorps contre des antigènes du LAV ou du HTLV-III
ne peut être considérée en soi comme un signe de SIDA ou de pré-SIDA, car nom-
bre d'homosexuels ou d'hémophiles, ainsi que de porteurs asymptomatiques, ont
ces anticorps. Bien que la période d'incubation de la maladie soit longue, il faut
supposer que comme dans d'autres maladies virales, l'agent du SIDA ne va pas
déclencher chez toutes les personnes infectées un désordre pathologique grave.
La signification des anticorps [u.) reste à déterminer, et c'est l'un des vrais ob-
jectifs de la recherche sur le SIDA» (Montagnier, 1984 [août]).

Fin août, Science publie l'article d'un chercheur ca1ifornien, J. Levy, qui a identifié un nou-
veau rétrovirus chez des malades du SIDA. Des anticorps contre ce virus, qu'il baptise ARV
(AIDS associated retrovirus), sont détectés chez tous les maladies du SIDA et chez 88% d'un
échantillon d'homosexuels (Levy & al., 1984a; article soumis en mai 1984).

Transfuseurs et hémophiles face aux risques de la transfusion: les
congrèsde Munich et de Rio
Les hémophiles : état des pratiques thérapeutiques et nouvelles données

Fin juin, les résultats d'une enquête suggérée par le Pr Larrieu et visant à établir la situation
des hémophiles européens au regard du SIDA sont publiés; en effet, « la plupart des données
[sont) d'origine nord-américaine, et peu de cas [ont) été rapportés en Europe alors que les
concentrés préparés avec du sang américain sont largement employés ». 135 centres de trai-
tement de 1'hémophilie européens, concernant plus de 13 000 patients traités avec des pro-
duits sanguins (soit environ 65% de la population hémophile) ont répondu. 8 cas de SIDA,
dont un hémophile B sont identifiés. Avec 3 cas déjà publiés, l'incidence du SIDA s'établit en
Europe à 11 pour 13 ()()()44. 86 patients présentent une lymphadénopathie45• Sur 135 centres,
40 ont modifié leur approche thérapeutique: en particulier, 7 ont interrompu et 23 réduit
l'usage de concentrés américains, 26 ont augmenté l'utilisation de cryoprécipités, 5 ont sup-
primé les opérations facultatives, 4 ont stoppé la prophylaxie et 4 ont augmenté le recours aux
concentrés chauffés.

44 Soit 5 cas en Espagne, deux en Grande Bretagne, et un en France, au Portugal, en Autriche et en RFA. Dans
ce dernier cas, l'hémophile était aussi homosexuel et toxicomane.

45 dont 70 sont suivis par un même centre espagnol.

-654-



« Uneforte proportion de médecins d'hémophiles dans certains pays (Pays Bas,
Suède) ont modifié leurpratique mais dans l'ensemble environ les deux tiers n'ont
rien changé. [...] Aucune relation entre les désordres liés au SIDA et la transfu-
sion de produits sanguins importés n'a pu être établie.[...] Il est remarquable
qu'aucun cas de SIDA définitivement lié à la transfusion de dérivés sanguins n'ait
été signalé en Allemagne (y compris au centre de Bonn) où de grandes quantités
de concentrés américains sont utilisées depuis des années, alors que le malade
portugais a apparemment été traité avec des cryoprécipités et du PFC. En consé-
quence, le rôle des concentrés américains dans les cas de SIDA chez les hémophi-
les européens doit être considéré comme non prouvé. [...] Seuls 7 centres ont ces-
sé de les employer. Au regard de l'immense bénéfice que les hémophiles ont tiré
de leur traitement, les médecins sont naturellement réticents à abandonner ces
produits, avec leurs dangers hypothétiques, en l'absence d'autres concentrés
ayantfait lapreuve d'une meilleure sécurité» (Bloom, 1984).

En Écosse, 43% des hémophiles traités avec des concentrés locaux issus de plasma de don-

neurs bénévoles, issus d'une population où aucun cas de SIDA n'a été déclaré présentent des

anomalies immunologiques (et 73% des élévations des ALT) :

«Il est peu probable que [ces anomalies] soient dues à la présence d'un virus du
SIDA dans les produits sanguins, mais plutôt soit à un composant non identifié
des concentrés ou à un effet non spécifique des protéines transfusées [.. .J Cer-
tainspatients paraissent plus sensibles que d'autres à ces anomalies, et ce qui dé-
termine la réponse individuelle à la transfusion reste inconnu. De plus, la relation
entre ces anomalies et l'éventuel déclenchement d'un SIDA demeure inconnue»
(Ca" & al., 1984).

Une correspondance signale que sur un échantillon de 22 hémophiles danois en bonne santé,

on a retrouvé des anticorps contre le LAV chez 64% d'entre eux, y compris chez un hémo-

phileB.

«S'il est n'est pas certain que la présence d'anticorps accroît le risque de SIDA,
la plupart des malades du SIDA ont de tels anticorps, et ces anticorps ne sont
clairement pas protecteurs [...] Les médecins d'hémophiles devraient considérer
d'autres méthodes thérapeutiques que les concentrés pour les patients n'en ayant
pas encore utilisé. [...] En attendant la mise en place de dépistages ou de métho-
des d'inactivation des dérivés, les concentrés commerciaux devraient être consi-
dérés comme probablement contaminés» (Melbye & al, 1984a [juillet], dont
Montagnier et Chermann).

En juin 1984, la société Genentech annonce lors d'un congrès à Toronto avoir réussi à isoler

et à cloner le gène du facteur VIII, étape fondamentale qui rend possible d'envisager la pro-

duction du facteur VIII par génie génétique. Elle signera en octobre un contrat de licence avec

la société Cutter. En juillet, deux autres sociétés, Chiron et Genetics Institute, parviennent au

-655 -



même résultat. La lettre professionnelle ffiIPN, après avoir précisé que le marché mondial du

facteur VIII est estimé à 250 millions de dollars par an, rapporte que les essais cliniques du

facteur VIII issu du génie génétique pourraient commencer dans deux ans (07/84).

La transfusion sanguine et le congrès de Munich

Un nouveau cas de transmission du SIDA par transfusion sanguine est signalé par une équipe

new-yorkaise en juin Le patient, hospitalisé en chirurgie cardiaque en juin 1981, a été hospi-

talisé avec une pneumocystose en juillet 1982, et la transfusion est le seul facteur de risque. fi
est mort en mai 1983 (Gordon & al., 1984)46.

S'agissant de l'hépatite, une correspondance britannique signale que des porteurs d'HBsAg

ne sont pas détectés par le dépistage de l'anti-HBc; si la suggestion de Chataing et Ducos,

dans le forum de Vox Sanguinis (Aach & al., 1983), de n'appliquer que ce dernier test avait

été appliquée, 5 et probablement 8 donneurs contaminants sur 114 n'auraient pas été identi-

fiés (Barbara & al., 1984 [février]). Ces derniers répliquent que le dépistage de l'anti-HBc est

en tout état de cause plus fiable. Ayant testé 446 000 dons du sang depuis janvier 1979, ils ont

détecté 11 porteurs de l'HBsAg seul47, 598 porteurs de l'HBsAg et de l'anti-HBc et 2561

porteurs de l'anti-HBc seul (2,37%).

«Le dépistage du seul HBsAg n'aurait exclu que 609 donneurs dangereux, le dé-
pistage de l' anti-HBc seul en aurait exclu 3 165, et seuls 11 ne l'auraient pas
été» (Smilovici & al., 1984,. dont Ducos [mai]).

À Lyon, l'étude sur l'impact d'une recherche des transaminases sur les hépatites post-

transfusionnelles est achevée48• 7% des patients de chirurgie cardiaque recevant des dérivés

issus de dons non testés font une hépatite non-A non-B post-transfusionnelle, contre 1% de

ceux ayant reçu des produits issus de dons testés.

Fin juillet 1984 se tient le congrès de la Société internationale de transfusion sanguine à Mu-

nich. Sur 18 séances plénières, deux sont consacrées à l'hépatite, aucune au SIDA. Quant aux

38 symposia, 3 sont consacrés à l'hépatite, dont un à l'inactivation des virus de l'hépatite

dans les dérivés sanguins; et un est consacré au SIDA. Enfm, sur les 20 sessions de présenta-

tion de posters, une est consacrée à 1'hépatite, et une aux «anticorps monoclonaux, SIDA et
CMV».

10 communications traitent de l'inactivation des virus de l'hépatite, dont 5 du chauffage: une

46 Selon Grmek (1990), cet article fut refusé par plusieurs revues.

47 « 4 provenait du même lieu de collecte, une prison. Les prisonniers, comme les drogués, sont une popula-
tion à haut risque ». Le tableau présentant les résultats comporte une colonne spéciale pour 59 anciens dro-
gués, dont seuls 5 ne sont porteurs d'aucun marqueur de l'hépatite B.

48 Elle s'est déroulée de juin 1982 à février 1983 (Saint-Paul & Chataing, 1986)
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équipe écossaise rend compte d'un essai de chauffage de facteur VIII et IX, avec des rende-

ments respectifs de 77% et 60%. «Pour être adaptée, une méthode de chauffage doit à la fois
éliminer les virus et offrir un bon rendement afin de permettre le maintien de
l'autosuffisance» (McLeod & al., 1984). Une équipe de Behring décrit son processus de pro-

duction de facteur VIII chauffé, et indique que les tests sur les chimpanzés et le « suivi de ces
concentrés sur jusqu'à 5 ans [ont) montré qu'il ne transmettaient pas l'hépatite B aux pa-
tients» (Heimburger & al., 1984). Une équipe de Cutter présente son concentré de facteur

VIII chauffé, qui a été testé sur une série de virus49 (Neumann, 1984) ; une équipe d'lmmuno

présente un procédé d'inactivation par la vapeur, qui ne rend pas nécessaire l'ajout de stabili-

sants (Domer & al., 1984)50. Enfm, une équipe liée à Hyland signale:

« des essais cliniques récemment effectués en Europe impliquent que les hémophi-
les traités avec des concentrés chauffés en tirent un bénéfice. Ces études suggè-
rent que le traitement par la chaleur des facteurs de coagulation a le potentiel de
réduire et peut-être d'éliminer le risque de transmission de l'hépatite dans ces
produits» (Hollinger & al., 1984a).

Les autres communications traitent de méthodes d'inactivation par des méthodes chimiques,

par l'irradiation ou par l'ajout d'immunoglobulines. Stephan & al. (1984; dont Prince) indi-

quent ainsi que la p-propiolactone et les UV inactivent les virus des hépatites B et non-A non-

H, ainsi que des rétrovirus animaux.

Sur le SIDA, 3 communications rendent compte du statut immunologique d'échantillons

d'hémophiles. Une équipe du Connecticut a observé des anomalies chez des hémophiles trai-

tés avec des concentrés, mais sans relation avec l'origine, commerciale ou bénévole, ni le

volume injecté (Morse & al., 1984). Une équipe finlandaise constate que des hémophiles trai-

tés avec des cryoprécipités issus de petits pools de donneurs bénévoles ne présentent pas

d'anomalies.

«Les anomalies [observés dans la littérature) ne sont pas une caractéristique des
hémophiles en général. Si nous supposons qu'elles ne sont pas dues à l'agent du
SIDA, nous devons faire l'hypothèse qu'elles sont provoquées par une propriété
inconnue des concentrés issus de grandpools» (Rasi & al., 1984).

Enfin, une équipe du crs de Lille rapporte n'avoir observé aucune anomalie chez 138 hémo-

philes traités avec des produits issus de donneurs bénévoles.

« Ces résultats contrastent avec ceux rapportant des anomalies chez les hémophi-
les traités principalement avec des produits commerciaux américains et confir-
ment la faible incidence de ces perturbations chez les patients recevant des pro-

49 Le résumé en fournit la liste, où ne figurent ni le virus de l'hépatite B, ni l'agent de l'hépatite non-A non-B.

50 Le résumé ne précise pas quels sont les virus inactivés.
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duits préparés à partir de dons bénévoles issus d'une population demeurée
exempte du SIDA jusqu'à présent» (Huart & al., 1984b).

S'agissant des transfusions, une équipe califomienne rapporte le cas d'un donneur en bonne

santé apparente au moment du don, dont les globules rouges et les plaquettes ont été injectées

à deux patients en bonne santé. Un SIDA ayant été diagnostiqué chez le donneur deux mois

après le don, le suivi prospectif des deux receveurs a permis d'identifier l'apparition rapide

d'anomalies immunocellulaires, l'un des patients développant [malement un SIDA (Goldfin-

ger & al., 1984)51.

Quant à l'hépatite, un point effectué par Alter en séance plénière indique qu'aucun progrès

n'a été réalisé dans la recherche de marqueurs spécifiques de l'hépatite non-A non-B.

S'agissant de marqueurs non spécifiques (ALT, anti-HBc), une étude non randomisée des

NIH n'a pas mis en lumière un impact de l'exclusion des donneurs à ALT élevée sur la réduc-

tion de l'hépatite. L'étude de 116 donneurs ayant des ALT élevées a montré que 60% de ces

anomalies étaient dues à des causes autres que l'hépatite non-A non-B (obésité dans 24% des

cas, alcool dans 14%). n apparaît que l'on ne disposera pas de tests directs; mais des études

prospectives randomisées et contrôlées sont donc nécessaires pour évaluer les tests indirects.

«On peut cependant espérer que des méthodes d'inactivation virale ne détruisant
pas les cellules ou les facteurs de coagulation seront disponibles et permettront
d'éviter le besoin de tests spécifiques» (Alter, 1984).

Une équipe espagnole signale que dans un service de chirurgie cardiaque, 61% des receveurs

de sang exclusivement anti-HBc+ on fait une hépatite non-A non-B contre 8% pour ceux

ayant reçu du sang sans marqueur de 1'hépatite B.

«Les donneurs porteurs du seul anti-HBc ont un fort risque de transmettre
l'hépatite non-A non-B. [Dans ce service] l'exclusion de ces donneurs aurait en-
traîné une réduction de 30% de l'hépatite NANB52. Cependant, le dépistage de
l'anti-HBc a échoué à détecter la majorité des porteurs potentiels de cene hépa-
tite» (Hernandez & al., 1984).

Le crs de Rennes a identifié sur un échantillon de 556 donneurs 7,4% d'élévation des ALT

et 4% de porteurs d'anti-HBc (1,25% de porteurs du seul anti-HBc) (Durand & al., 1984).

Le Pr Soulier présente les travaux effectués au CNTS sur un test de dépistage de la malaria à

partir d'anticorps monoclonaux (Soulier, 1984d; Prou & al., 1984), qui peut permettre de

51 Le CDC et l'équipe française sont d'ailleurs parvenus à isoler le LAV dans les sérums du donneur et du
receveur (Feorino & al., 1984 ; cf supra).

52 Sur 253 patients suivis, 11 receveurs de sang négatif sur 138, 8 receveurs de sang anti-HBc+ et antÎ-HBs+
sur 70 et 8 receveurs de sang anti-HBc+ et antiHBs- sur 13 et aucun des 17 non transfusés ont eu une hépa-
tite.
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récupérer les globules rouges de donneurs présentant des anticorps contre le parasite mais

aucune parasitémie. n expose aussi les risques de transmission d'un nouveau virus, le

SPLV.53 Le crs de Lille rend compte de la production d'albumine par un procédé de chro-

matographie très largement automatisé (Martinache & al., 1984).

Rendant compte du congrès de Munich, la lettre professionnelle ffilPN d'août indique:

« les producteurs de concentrés de facteur VIII chauffés ont présenté des commu-
nications et fourni de nouvelles informations sur leurs produits et leurs processus
de production qui présenteraient une sécurité améliorée pour l'hépatite et
d'autres virus».

Le congrès de la Fédération mondiale de l'hémophilie à Rio

Du 24 au 28 août se tient à Rio le congrès de la WFH, alors que le président de la

l'association brésilienne des hémophiles vient de mourir du SIDA. 247 communications y

sont présentées. 33 d'entre elles sont relatives au SIDA ou à des manifestations qui peuvent

lui être associées (dysfonctionnements immunitaires), et 21 présentent des méthodes

d'inactivation virale des dérivés sanguins thérapeutiques.

Divers comités de la WFH rendent compte de leurs travaux. S'agissant des dérivés thérapeu-

tiques, la situation parait insatisfaisante dans de nombreux pays. «L'offre mondiale de pro-
duits ne dépasse pas 20% des besoins, alors que l'industrie du fractionnement a des capaci-
tés inemployées et a saturé le marché international. La croissance serait possible si des fonds
étaient disponibles pour acheter les produits». Parmi les mesures préconisées, la WHF re-

commande l'identification et le soutien d'un leadership dynamique dans les organisations

transfusionnelles (Britten & al., 1984).

Le SIDA fait l'objet d'une communication de B. Evatt, du CDe, qui fait le point de la situa-

tion54. Selon le compte-rendu qu'en feront deux médecins d'hémophiles de Rennes55, il

considère que le HTLV-llIILAV est peu infectieux en lui-même; le virus trouverait une ex-

pression sévère lorsqu'il rencontre un terrain immunoperturbé, induisant alors une immuno-

dépression irréversible. Evatt indique que 76% des hémophiles sévères testés présentent des

anticorps.

Un médecin canadien constate que la majorité des hémophiles présente des anomalies immu-

nitaires suggérant des dysfonctionnements de leur immunité cellulaire.

53 pour Serum parvovirus like virus, ou parvovirus B19. 25% des donneurs et 52% des hémophiles ont des
anticorps contre ce virus.

54 Le recueil d'abstracts du congrès ne précise pas le contenu de son intervention.

55 Dans la Gazette de la Transfusion n035-36, janvier 1985 (Berthier & Pommereuil, 1985). Ce compte rendu
est consacré à deux thèmes: hémophilie et SIDA, et facteur VIII issu du génie génétique.
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« Ces [anomalies} sont en partie similaires et en partie distinctes de celles obser-
vées dans le SIDA. Avant l'identification du SIDA, il n 'y avait que peu de preuves
cliniques de problèmes immunitaires chez les hémophiles. Les anomalies biologi-
ques récemment observées chez les hémophiles asymptomatiques peuvent être as-
sociées à une exposition chronique à une grande variété d'antigènes. »

L'immunité cellulaire étant un processus complexe, la compréhension de ces anomalies ré-

clame des études sérieuses sur les populations et les fonctions des lymphocytes T (Tsoukas,

1984).

Le Dr Aledort rappelle que la thérapie transfusionnelle a toujours comporté des risques pour

les hémophiles, qui peuvent maintenant bénéficier d'une vie normale.

«La survenue du SIDA a ajouté un autre risque [à ceux} que l'hémophile prend
en se traitant. On commence seulement à mesurer le poids psychologique de ce
risque. L'anxiété relative aux contacts familiaux et aux rapports sexuels est im-
mense. Cependant, l'analyse des données montre qu'en dépit du risque de trans-
mission d'hépatite, de maladie du foie, et maintenant du SIDA, le bénéfice de la
thérapie, en termes de survie, d'hémorragie, de qualité de vie excèdent de beau-
coup les risques des troubles liés à la transfusions» (Aledort, 1984b).

Une équipe de médecins français rend compte des effets du traitement prophylactique compa-

ré au traitement à la demande : « le statut orthopédique et l'insertion sociale sont améliorées

par la prophylaxie. Les lymphadénopathies, hépatomégalies et splénomégalies ne sont pas

plus fréquentes. » Le résumé signale qu'un hémophile B traité à la demande souffre du SIDA.

«Selon notre expérience, les désordres immunologiques et les taux d'hépatite
sont les mêmes quels que soit le mode de traitement transfusionnel. Nous n'avons
donc pas prévu de modifier notre programme de traitement prophylactique pour
1984 » (Gazengel & al., 1984b).

Une quinzaine de communications rapportent des cas d'anomalies immunologiques chez les

hémophiles. A Milan, le Pr Camelli a observé des ratios T4tf8 inversés chez 41 % de 39 jeu-

nes hémophiles, taux qui s'est accru en un an. « [u.} nous ne considérons pas que le ratio

T4/T8 inversé est un pré-SIDA» mais il est nécessaire de suivre soigneusement ces patients

(Camelli & al., 1984). À Oxford, ces anomalies sont observées chez 31% à 46% des hémo-

philes étudiés. «Il n 'y a pas de preuve que le traitement avec des concentrés [nationaux}

empêche ces anomalies» (Lee & al., 1984). Des médecins d'hémophiles français décrivent le

cas de l'hémophile B atteint du SIDA (Gazengel & al., 1984c; dont Chermann). Les auteurs

concluent:

«les concentrés de facteur IX sont une source possible de transmission de
"l'agent du SIDA" chez ce patient. Le rôle étiologique de deux virus T4 lympho-
tropiques (LA V et HBV) est suggéré ».
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L'hépatite fait l'objet de 9 communications. Une étude britannique sur des hémophiles traités

pour la première fois fait apparaître un risque d'hépatite non-A non-B de près de 100%, que

les produits utilisés soient importés ou locaux, les premiers entraînant cependant des hépatites

plus durables et évoluant davantage vers la chronicité (Kernoff & al., 1984).

S'agissant de l'inactivation virale des produits thérapeutiques, plusieurs articles rendent no-

tamment compte des résultats obtenus avec les produits chauffés Behring: sur 22 hémophiles

traités pendant 4 ans avec du facteur VIII chauffé, aucun cas d 'hépatite clinique et de séro-

conversion à l'HBV n'a été observé (Kôhler & al., 1984) ; sur 73 patients suivis par une étude

multicentrique, on n'observe aucune transmission de l'hépatite B et deux élévations des tran-

saminases sans doutes dues à une hépatite non-A non-B (Multicenter Study Group, 1984).

Les enzymes hépatiques de 5 patients traités avec du facteur IX chauffé sont demeurées nor-

males (Auerswald & al., 1984). Des tests in vitro menés par Behring montrent que le chauf-

fage inactive d'autres virus (EBV, CMV, etc.), parmi lesquels un rétrovirus (RSV) (Mauler &

al., 1984). Selon Cutter, sa méthode de chauffage (68°C pendant 72 h.) entraîne une

«inactivation virale significative» ; en particulier, aucun signe d'hépatite non-A non-B n'a

été observé sur le chimpanzé test. « Le processus de chauffage apparaît produire des concen-
trés effectivementplus sars» (Mozen & al., 1984). Immuno présente sa méthode de chauffage

à la vapeur, sans stabilisant56 (Anderle & al., 1984). L'équipe liée à Hyland signale que les

résultats préliminaires d'études cliniques en cours en Europe montrent que le taux d'attaque

et la gravité des hépatites non-A non-B sont réduits par l'emploi de concentrés chauffés à

l'état lyophilisé pendant plus de 10 heures (Kingdon & al., 1984). D'autres équipes présentent

des méthodes alternatives ou complémentaires au chauffage. Biotest poursuit ainsi ses expé-

rimentations avec la ~-propiolactone et les UV, Revlon ajoute des immunoglobulines spécifi-

ques en complément du chauffage, la Croix-Rouge américaine ajoute du citrate, sans succès

(Kosow & al., 1984). Sur les 21 résumés de communication traitant de l'inactivation virale,

seuls deux font mention, de façon marginale, du SIDA.

Le comité médical de la WFH adopte la résolution suivante :

«Le comité médical affirme de nouveau la recommandation présentée à
l'assemblée de Stockholm, à savoir qu'il n'y a pas à l'heure actuelle de preuve
suffisante pour recommander un quelconque changement dans le traitement des
hémophiles. De ce fait, le traitement actuel de l'hémophilie doit continuer avec les
produits sanguins disponibles quels qu'ils soient, en fonction de la décision de
chaque médecin. Le comité médical ajoute en outre qu'il existe un besoin crucial
d'information sur les résultats des différentes méthodes d'inactivation virale des

56 par rapport aux méthodes de chauffage à sec, le chauffage à la vapeur ne nécessite pas l'emploi de stabili-
sant, ce qui «accroît l'efficacité de la méthode parce que la plupart des stabilisants qui stabilisent les pro-
téines sont aussi très efficaces pour protéger les virus».
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dérivés sanguins quant au développement du SIDA, de l'hépatite non-A non-B et à
l'apparition d'effets secondaires» (L 'Hémophile, 10/84)57.

Le comité propose également la création d'un sous-comité pour envisager une étude sur les

paramètres sérologiques chez les hémophiles n'ayant jamais reçu aucun traitement58.

En août, la lettre professionnelle mlPN signale que le projet de l'Institut fédéral de la santé

allemand, qui avait annoncé en juin son intention d'accroître ses exigences en matière

d'étiquetage des concentrés de facteur VIII59 et d'imposer le dépistage, à partir de janvier

1985, de l'anti-HBc, des transaminases et de l'anti-HTLV-III sur chaque lot de plasma, sus-

cite de vives réactions dans l'industrie du plasma et la Croix-Rouge allemande, dont les re-

présentants annoncent craindre de ne pouvoir poursuivre la production de concentrés de fac-

teur VIII dans de telles conditions6o•

En Italie, 49% des hémophiles présentent un ratio T4rr8 dégradé, mais aucun cas de SIDA

n'a été identifié en dépit de l'usage intensif des concentrés américains

«Ces résultats soutiennent l'hypothèse que la charge protéinique peut être un
facteur pathogène important dans les anomalies immunocellulaires des hémophi-
les» (Mannucci & al., 1984)

Une équipe du cnc effectue une recherche d'anti-IA V sur des sérums d'hémophiles. lis en

détectent chez 72% des hémophiles A en bonne santé, et 33% des hémophiles atteints du

SIDA. «La prévalence du LA V chez les hémophiles sans symptôme clinique est supérieure à

celle observée chez les homosexuels et comparable à celle des patients avec lymphadénopa-
thie. » Mais le statut immunologique des hémophiles séropositifs ne se distingue pas de celui

des séronégatifs61 ; en revanche, ils ont reçu des volumes de facteur VIII nettement supérieurs

«Ces résultats sérologiques [indiquent) un haut risque d'exposition au LA Vpour les utilisa-
teurs intensifs de concentrés de facteur VIII lu.] » (Ramsey & al., 1984 [août])

Une note d'information diffusée par la NHF en septembre répond aux questions relatives au

SIDA. Elle indique que le IAV/HTLV-III est le meilleur candidat comme agent causal du

57 Selon le compte-rendu de médecins de Rennes, « les recommandations proposées par le comité médical ne
remettent pas en cause le principe même du traitement substitutif de l'hémophile, mais ses modalités. Il est
préconisé d'utiliser, dans la mesure du possible, des cryoprécipités lyophilisés ou mieux congelés. Au cours
de la dernière année aux USA, l'utilisation de cryocongelé a progressé de 30% au détriment des concen-
trés ; quant aux produits chauffés, selon les conclusions de Mannucci, si leur efficacité apparaît totale dans
l'inactivation du virus HB, elle est plus partielle pour les virus NANB et reste à démontrer en ce qui
concerne les rétrovirus» (Berthier & Pommereuil, 1985)

58 Le Dr Allain est membre de ce sous-comité, présidé par le Dr Levine.

59 pays d'origine du plasma, taille du pool, nombre de donneurs du pool
60 Selon Krever (1997), certains producteurs de concentrés, dont Behring et Immuno, ont demandé en juin

puis en août à l'Institut d'imposer le recours à un procédé d'inactivation virale des facteurs de coagulation.
61 Le ratio T4!f8 moyen est inférieur à 1 dans les deux cas.
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SIDA aux yeux de la plupart des experts américains.

«Les anticorps anti-HTLV-III indiquent-ils qu'une personne a le SIDA ? Non. De
nombreux hémophiles ont été exposés au virus sans développer aucun signe du
SIDA. Ces personnes pourraient, en fait, être désormais immunisées, mais des
études complémentaires sont nécessaires pour déterminer si c'est le cas.

Que montrent les dépistages de l'HTLV-III chez les hémophiles? La majorité des
hémophiles ont développé un anticorps contre le H1L V-III, indiquant qu'ils ont
été exposés à l'agent et ont développé une réponse immunitaire. Cela indique
qu'en général le HTLV-III ne produit pas ou très peu de symptômes cliniques et
ne provoque que rarement un SIDA. C'est une situation similaire à celle du virus
de l'hépatite: la plupart des hémophiles ont l'anticorps, mais la maladie grave
(comme la cirrhose) se développe rarement.

Y-a-il un risque supérieur de développer un SIDA avec des concentrés plutôt
qu'avec des cryoprécipités ou du PFC ? C'est la question la plus fréquente. Jus-
qu'à présent, il n'y a pas de preuve particulière qu'il y a un plus grand risque
avec les concentrés. Si laplupart des hémophiles qui ont eu le SIDA étaient traités
avec des concentrés, le nombre d'hémophiles majeurs traités exclusivement avec
d'autres produits est si faible que ce résultat est lié aux conditions d'utilisation.
lu.] Bien qu'il n'y ait pas de preuve que cela réduise le risque, l'exposition à un
plus faible nombre de donneurs suggère qu'il est prudent d'éviter les concentrés
chez les patients de moins de 4 ans, les hémophiles nouvellement identifiés et les
hémophiles légers.

Les hémophiles devraient-ils changer ou interrompre leur traitement? Il est for-
tement recommandé aux hémophiles de ne pas éviter le traitement s'il est médica-
lement recommandé. Il n 'y a actuellement aucune preuve justifiant un change-
ment. De toutes façons, ne modifiez pas votre traitement par vous-même. Si le
traitement précoce n'est pas effectué, des complications surviendront qui peuvent
conduire à des hémorragies articulaires (crippling) et dangereuses: ces compli-
cations rendront nécessaires un usage accru deproduits.

Les concentrés chauffés offrent-ils une protection contre le SIDA? On ne sait pas
si le chauffage des concentrés a un quelconque effet sur leur potentiel de trans-
mission du SIDA. Il apparaît que si certains virus sont sensibles à la chaleur,
d'autres non. Des études complémentaires sont nécessaires avant que l'on puisse
savoir quels virus sont inactivés par les procédés actuellement utilisés. Il n 'y a
pour l'instant aucunepreuve que le HTLV-III est ou n'est pas tuépar lesprocédés
utiliséspour traiter les concentrés.

Les maladies doivent-ils être mis sous prophylaxie à long terme? La plupart des
médecins ne recommandent pas le traitement prophylactique. Il peut être utilisé
pour de courtes périodes, lorsque le traitement d'épisodes hémorragiques répétés
conduirait à une consommation supérieure. » (NHF, 1984a).
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En Grande Bretagne, 34% d'un échantillon de 184 hémophiles traités avec des produits poo-

lés ont des anticorps anti-HTLV-III:

«La probabilité que l'infection résulte des produits importés plut6t que du facteur
VIII [local) est renforcée par la non détection de l'anticorps chez 1000 donneurs
bénévoles du centre de transfusion Londres Nord. Ces résultats sont aussi rassu-
rants sur le faible risque actuel de contracter une infection HTL V-III ou un SIDA
par transfusion sanguine en Grande Bretagne ». (Cheingsong-Popov & al., 1984)

La situation en France

La transfusion sanguine

Le BEH signale que la France compte au 15 juillet 180 cas de SIDA, dont 121 homosexuels

et aucun toxicomane. Près d'un quart des malades sont d'origine africaine ou haïtienne.

«Pour 4 cas, l'origine de la contamination pourrait être liée à la transfusion de
sang ou de produits de substitution. Il s'agit de 2 hémophiles, d'un patient ayant
subi une transfusion à Haïti et en Martinique et d'une patiente transfusée en ré-
gion parisienne ».

Les deux transfusés n'ont aucun autre facteur expliquant la maladie62•

Deux éditoriaux du Pr Soulier revient sur le problème du SIDA. S'agissant des hémophiles, il

indique notamment:

« le risque de transmission de nombreux virus devrait limiter le traitement pro-
phylactique, ou pourrait nécessiter le recours à des fractions chauffées. Cepen-
dant, si de tels produits sont maintenant disponibles, on ne sait pas encore si tous
les virus sont inactivés et si le chauffage n'entraîne pas un risque
d'immunogénicité. De plus, le rendement en facteur VIII est réduit par le chauf-
fage, ce qui en augmente le coût de la nouvelle fraction. »

S'agissant de la transfusion normale, il rappelle que les cas de SIDA sont peu nombreux (1

cas pour un million) et que les donneurs bénévoles présentent moins de risques, ainsi qu'on le

sait pour l'hépatite non-A non-B (Soulier, 1984b).

Rendant compte de la conférence de l'ARC de mai, et des présentations faites sur le SIDA, il

note que selon Chermann, de l'équipe française, l'infection par le rétrovirus ne conduirait pas

nécessairement au SIDA, des stimulations antigéniques répétées étant nécessaires pour pro-

voquer une destruction générale des lymphocytes. Ces stimulations seraient de nature protéi-

que et/ou virale (cas des hémophiles) ou provoquées par des germes variés (homosexuels,

62 La patiente parisienne a subi en novembre 1981 des transfusions très importantes (51 PFC, 20 concentrés
globulaires, 5 sangs totaux). Elle est décédée fm janvier 1984. Le crs de Bobigny lance une enquête pour
retrouver les donneurs à l'origine des produits qui lui ont été transfusés (Mercadier & al., 1986)
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drogués). TIconclut en espérant que les centres de transfusion disposent bientôt d'un test de

dépistage du LAV ou de l'HTLV-ID, «afin de se faire une opinion sur leur rôle dans
l'étiologie du SIDA. S'ils s'avèrent fiables, la détection de tels anticorps pourrait être faite
sur une large échelle, pourvu qu'elle ne soit pas trop coûteuse» (Soulier, 1984c).

En France, des médecins ont recherché l'anti-HTLV-III chez des malades, dans des groupes à

risques et sur des groupes de contrôle63• L'un de ces derniers est constitué de 126 patients

hospitalisés, pour maladie ou chirurgie. Les auteurs y découvrent 3 porteurs de l'anticorps

fortement positifs:

« ces trois hommes non homosexuels ont été intensivement transfusés dans les se-
maines ou les mois précédant, et pour l'un d'entre eux des sérums [prélevés}
avant transfusion ont été testés négatifs à plusieurs reprises. ».

TIsconsidèrent que leur méthode de dépistage

«pourrait être d'un grand intérêt pour les banques de sang dont le besoin d'un
[tel} testparaît urgent[...} [25% des homosexuels avecpartenaires multiples mais
en bonne santé sont positifs} ce qui est un souci pour les individus et pour la santé
publique. [...} Il est maintenant important de déterminer si les individus porteurs
d'anticorps sont porteurs d'un virus infectant et si c'est le cas, quels facteurs dé-
terminent l'évolution vers la maladie clinique» (Mathez & al., 1984,. dont Lei-
bowitch64 [août}).

En marge du congrès de Munich, le Dr Garretta et le Dr Allain rencontrent le directeur

d'Immuno, le Dr EibI, pour discuter d'un accord de coopération permettant au CNTS de dis-

poser de la technique de chauffage des concentrés de facteur de coagulation développée par

Immuno. L'accord prévoit qu'Immuno cède sa technique en l'abandon par le CNTS de sa

colle biologique au profit d'achats de ce produit à Immuno. Mais le déroulement orageux de

la discussion fait que l'accord n'est pas signé sur-le-champ.

Le 1er août, de retour de Munich, le Pr Goudemand écrit au Pr Soulier :

«À la suite du congrès de Munich et des échanges de vues que nous avons pu
avoir, je pense que vous serez d'accord pour estimer comme nous qu'un des pro-
blèmes majeurs qui se posent en matière de fractionnement est celui de
l'inactivation des virus dans les fractions plasmatiques et en toute priorité dans le
facteur VIII. C'est pourquoi je me permets de prendre l'initiative de vous propo-
ser une coopération scientifique et technique pour rechercher un procédé permet-
tant d'aboutir.

63 avec un test d'immunotluorescence indirecte.

64 Ancien membre de l'équipe française de recherche sur le SIDA, le Dr Leibowitch est le premier a avoir
repris l'hypothèse du Pr Gallo sur l'implication du HTLV, et ce qui l'a conduit a entamer avec lui une col-
laboration fin 1982. Le Dr Leibowitch a quitté l'équipe française début mai 1983 (Seytre, 1993).
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Si l'on veut être réellement efficace, il faudrait à mon sens pouvoir recruter un
chercheur de bon niveau, compétent en virologie, qui serait chargé de cette re-
cherche. Bien entendu, il faudrait que chacun d'entre nous puisse avoir le haut
patronage d'un directeur de laboratoire de virologie qui pourrait nous servir de
consultant et superviser le travail de recherche auquel j'ai fait allusion. [... ] »

(Huriet, 1992, transcription).

Début septembre, le Pr Soulier lui répond :

«Je pense comme vous [que l'inactivation des virus dans les fractions plasmati-
ques] est un problème important et difficile et qui mérite que les grands centres de
fractionnement unissent leurs efforts. Voici d'ailleurs plus d'un an que nous étu-
dions ce problème [... ] sans avoir obtenu pour l'instant de résultats satisfaisants.
Nous avons eu également à ce sujet des contacts avec des firmes commerciales.
Comme vous le savez, je quitte mon poste le 30 septembre, et il appartiendra au
docteur Garretta de poursuivre le dossier. Les premiers contacts seront pris avec
l'Institut Pasteur et le Pr Montagnier ». (Huriet, 1992, transcription).

En effet, le Pr Soulier, directeur du CNTS depuis, part à la retraite. fi est remplacé par le Dr

Garretta, au prix d'une adaptation des structures du CNTS.

Le CNTS est non seulement le plus important centre de fractionnement français, mais aussi

un centre de recherche, comportant notamment des centres de référence (groupages sanguins

notamment) et d'enseignement. À la différence du Pr Soulier, le Dr Garretta n'est pas hospi-

talo-universitaire. Pour résoudre la difficulté, le CNTS est scindé en deux éléments. Le Dr

Garretta prend la tête du CNTS- Production, et bénéficie à ce titre de l'agrément ministériel, et

le Pr Salmon prend celle du CNTS-Institut.

Au cours de l'été, le Dr Leibowitch entre en contact avec le crs de Cochin, où son beau-père

doit subir une opération. Le directeur du crs, le Dr Pinon, accepte d'utiliser le test expéri-

mental de recherche de l'anti-HfLV-ffi mis au point par le Dr Leibowitch pour tester les

dons destinés au malade. A partir d'octobre, ce dépistage par immunofluorescence est mis en

œuvre à titre expérimental sur une partie des prélèvements effectués par le crs de Cochin.

Dans la revue de l' ADTS (n~34, 09/84), un éditorial du Dr Noël intitulé « Pas de panique»

rappelle que le Pr Levine «a prédit qu'il y aurait 1% d'hémophiles atteints par le SIDA dans

les deux ou trois années à venir [... ] On dit qu'il s'agit d'hémophiles traités avec des concen-

trés qui sont importés en France ». fi note que ces concentrés, «préparés à partir de lots gi-

gantesques, jusqu'à 22 000 donneurs, devront dans l'avenir faire la preuve qu'ils ne contien-

nent pas le [virus] ». Après avoir rappelé le rôle des chercheurs français dans la découverte

du virus, et signalé que Cutter a du rappeler pour plus de 5 millions de dollars de produits

suspects, il conclut «Raisonnablement, la meilleure prévention du SIDA dans la thérapeuti-

que substitutive de l'hémophilie serait bien d'utiliser les cryoprécipités congelés contrôlés ».
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Dans le même numéro, un médecin du crs de Nantes fait un compte rendu thématique du

congrès de Munich. S'agissant de l'hépatite,

«nous sommes désarmés contre l'hépatite non-A non-B qui devient beaucoup plus
fréquente 1...] De gros efforts ont été réalisés pour inactiver les virus dans les dé-
rivés sanguins. L'association ppropiolactone-UV paraît donner de meilleurs ré-
sultats que la chaleur. 1...] Les tentatives de stérilisation des grands pools par la
chaleur sans altération du produit paraissent réalisables avec des protecteurs. Il
faut, malgré les tests de 3ème génération, être encore méfiants. Les complications
restent redoutables: hépatite chronique active ou cirrhose. En dehors de
l'hépatite, le SIDA a acquis une célébrité grâce aux médias. Heureusement les
chiffres de transmission sont faibles : jusqu'en 1983 pour les USA, 39 cas trans-
mis par transfusion. On cherche toujours un test de dépistage fiable. Le paludisme
est beaucoup plus répandu mais moins célèbre. Les anticorps monoclonaux per-
mettent de détecter les porteurs de parasites en immunofluorescence et la détec-
tion des antigènes parasitaires dans le plasma par Elisa ».

À propos de l'hémophilie, l'auteur note que la satisfaction de la demande

« est plus facile à réaliser sur le papier que sur le terrain. Il en va de même de la
concentration en facteur VIII qui doit arriver à former un produit non infestant
par stérilisation. lu.] Les anomalies immunologiquesprésentées par les hémophi-
les ont été évoquées lu.] en ordre dispersé»

En octobre, alors que la France compte désormais 221 cas de SIDA au 15 octobre, le BER

souligne notamment l'apparition de cas liés aux produits sanguins: 3 cas de transfusés et 2

d'hémophiles.

«Bien que le risque de contamination due à la transfusion puisse être considéré
actuellement en France comme très minime (4 millions d'unités de sang ou de dé-
rivés sanguins sont utilisées annuellement) ces éléments incitent à renforcer les
mesures de sélection volontaire des donneurs de sang lu.] détaillées dans la cir-
culaire du 20 juin 1983 ».

Le BER signale aussi deux cas de contamination de personnes travaillant en milieu hospita-

lier65, et rappelle la nécessité de respecter les recommandations diffusées en août 1983.

Les études menées sur les hémophiles français

Depuis le début de l'année, plusieurs équipes françaises mènent des recherches sur la situa-

tion des hémophiles.

65 Ces deux personnes n'ont pas été en contact avec des malades du SIDA, et ne présentent aucun facteur de
risque connu ; mais le BEU précise que cette dernière affirmation « repose uniquement sur l'interrogatoire
des patients et ne peut donc être considérée comme prouvée» même si leur bonne foi n'est pas mise en
doute.
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Le groupe de chercheurs réunis par le Dr Allain pour évaluer la situation des hémophiles

français (groupe MIR) poursuit ses travaux. Le développement d'une technique Elisa de dé-

pistage de l'anti-LA V par l'équipe de recherche française sur le SIDA66 conduit à ajouter la

recherche de cet anticorps dans les bilans biologiques effectués. Durant l'été, les résultats de

la première étude MIR (bilan clinique et biologique de 425 polytransfusés, dont 405 hémo-

philes) sont collectés, et l'analyse des données commence fin septembre. La seconde étude

(MIR prospective), qui consiste à suivre des hémophiles asymptomatiques, se poursuit, des

bilans étant effectués tous les 4 mois environ.

Enfin, depuis avril a commencé une troisième étude, relative à l'influence des produits et des

traitements sur la situation des hémophiles présentant des anomalies cliniques ou biologi-

ques67. Un échantillon d'une quarantaine d'entre eux est subdivisé en quatre groupes, qui

recevront chacun des produits différents : du concentré non chauffé du CNTS, et des concen-

trés chauffés de 3 producteurs différents, Hyland, Armour et Behring. Des bilans immunolo-

giques sont effectués tous les 4 mois environ.

D'autre part, une recherche de l'anti-LA V chez des hémophiles français et belges est menée

par l'équipe française de recherche sur le SIDA68. Les patients français sont ceux de deux

centres parisiens dirigés les Ors Gazengel (Necker) et Vergoz (Saint-Antoine).

Enfin, le Dr Sultan entame, en septembre, une recherche de l'anticorps anti-HTLV-III sur les

hémophiles de son centre de Cochin, en collaboration avec le Dr Pinon, du crs de Cochin, et

le Dr Leibowitch.

Par ailleurs, les médecins d'hémophiles du groupe de coordination mis en place par le Dr

Garretta lancent en septembre une étude, coordonnée par le Dr Gazengel, visant à évaluer

l'efficacité du chauffage sur les hépatites non-A non-B. Elle consiste à traiter des hémophiles

« vierges» soit avec un produit chauffé (7 hémophiles vont recevoir un concentré Armour

chauddé), soit avec un produit non chauffé (8 hémophiles vont recevoir un concentré CNTS

non chauffé). Le Dr Sultan et le Dr Verroust participent à cette étude, appelée «protocole

transaminases ».

S'agissant de l'effet des concentrés chauffés sur l'hépatite non-A non-B, certains cliniciens

66 C. Rouzioux et F. Brun-Vézinet, de l'hôpital Claude Bernard (Seyrte, 1993)

67 Le dispositif de cette étude est décrit dans l'article qui en publie les résultats (Allain & al., 1987). Y partici-
pent notamment les Drs Gazengel, Larrieu, Sultan et Bosser, AM Couroucé et JY Muller du CNTS, ainsi
que F. Barré Sinoussi, de l'équipe française de recherche sur le SIDA.

68 Si aucune donnée contemporaine n'indique qui est à l'origine de cette étude, l'article qui en rendra compte
(Rouzioux & al., 1985b) est cosigné par 5 membres de l'équipe française de recherche sur le SIDA, L.
Montagnier étant dernier signataire. L'étude a notamment bénéficié d'un financement de l'Institut Pasteur.
L'article ne précise pas à quelle date l'étude à été lancée. On parlera désormais d'étude franco-belge à pro-
pos de ce travail.
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contribuent à une étude internationale visant à évaluer l'efficacité des concentrés chauffés

Hyland. Quelques hémophiles suivis par le Pr Larrieu et les Dr Gazengel y participent, ainsi

que des hémophiles de Milan.

Le 11 septembre, deux membres de l'équipe française de recherche sur le SIDA, Je Gluck-

mann et D Klatzmann, déposent une demande de subvention à la Fondation de la recherche

médicale 69• Leur dossier précise;

« De nombreux problèmes sont posés par la population à risque des hémophiles.
En effet, si les cas de SIDA y sont encore peu fréquents, on vient de s'apercevoir
que 44% d'entre eux présentaient des anticorps anti-LAV;pourcentage qui va de
10% parmi les individus [les moins traités} à près de 60% dans le groupe des su-
jets ayant reçu les plus grandes quantités [de fractions} (Rouzioux & al). Nul ne
sait encore la signification de cette constatation: il est tout à fait possible que
chez nombre d'entre eux, la maladie puisse se développer ultérieurement»
(ALM).

En septembre 1984, un éditorial de la NRFH fait un bref point sur le SIDA L'auteur note que

l'on observe une très forte prévalence des anti-IAV ou anti-HTLV-III chez des membres de

groupes à risque bien portants :

«18% (à Paris) à 50% (à New-York) des homosexuels se présentant à des consul-
tations de maladies sexuellement transmissibles, 70% d'hémophiles A dans un
centre des États-Unis, 60% d'hémophiles suivis dans un centre parisien où ils re-
cevaient à titre préventif des concentrés de facteur VIII importés des États-Unis
(alors que 3% seulement des hémophiles belges traités avec des cryoprécipités fa-
briqués en Belgique étaient séropositifs. Ces premiers résultats montrent claire-
ment que l'infection par le rétrovirus est beaucoup plus fréquente, dans les grou-
pes à risques, que la maladie elle-même sous sa forme fruste ou majeure. Ils indi-
quent qu'il existe un large spectre de réponses (décelables cliniquement ou non) à
l'infection par le virus. Ils posent des questions essentielles : les sujets asympto-
matiques [séropositifs} sont-ils porteurs sains du virus immuns? Quel est le ris-
que chez ces sujets, particulièrement chez ceux [où l'on isolera} le virus, de déve-
lopper une forme fruste ou majeure du SIDA ? Quels sont les cofacteurs, prédis-
posants ou potentiateurs, qui déterminent l'expression clinique de la maladie et
ses conséquences? » (Seligmann, 1984)10.

Parmi ces cofacteurs, il envisage la fréquence et l'importance des stimulations antigéniques.

Les résultats dont font état la demande de subvention et l'éditorial sont ceux de l'étude fran-

co-belge menée par l'équipe française de recherche sur le SIDA, qui ne seront publiés qu'en

69 «Caractérisation d'anticorps monoclonaux murins anti-LA Ven vie de leur utilisation en recherche clini-
que ». La subvention sera refusée, comme l'annonce le 28 septembre un courrier du Dr Escoffier Lam-
biotte, secrétaire général de la fondation et par ailleurs responsable de la rubrique médicale au Monde.
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avril 198571• À Necker, où le Dr Gazengel applique le traitement prophylactique, 61,7% des

128 hémophiles testés (105 A et 23 B) sont séropositifs. À Saint Antoine, où le Dr Vergoz ne

traite qu'en cas d'hémorragie, c'est le cas de 10,3% des 58 hémophiles testés. Les hémophiles

A de Necker et de Saint Antoine ont été traités avec des produits français et d'origine étran-

gère, tandis que les hémophiles B (sauf un) ont été traités exclusivement avec des produits

français. Le dépistage effectué sur 59 hémophiles belges traités avec des cryolyophilisés lo-

caux fait apparaître que 3,4% d'entre eux sont séropositifs. Enfin, dans un groupe contrôle

composé de 300 donneurs bénévoles français, un séropositif a été identifié.

L'AFH : face aux rumeurs, des certitudes et des espoirs

Dans la revue de l'AF'H datée d'octobre, A. Leroux signe un éditorial intitulé «Rumeurs et
certitudes» dans lequel il déplore que la tâche de l'association

« soit rendue encore plus difficile par le fait que les incertitudes qui demeurent
sur l'hémophilie et sur son traitement donnent périodiquement naissance à des
rumeurs pernicieuses [qui) créent un climat de doute et nous servent de prétexte à
moins lutter, donc à subir davantage. Le remède, c'est une information complète,
présentant avec le plus de précision possible la situation présente, dégageant ce
qui est sûr de ce qui l'est moins, dénonçant les rumeurs et les contre-vérités. »

n annonce le décès des suites du SIDA du vice président de la FMH, et du jeune hémophile B

français.

«Essayons, imitant [le) courage [des parents de ce dernier) face à la maladie et
à la mort, de résister à l'angoisse revenue, aux craintes irraisonnées qui nous fe-
raient oublier l'essentiel, l'ennemi qu'il faut combattre, l'hémophilie. Gardons
toujours présentes à l'esprit ces certitudes qui devraient effacer l'effet de toutes
ces rumeurs, mêmes amplifiéespar les médias :

- le risque d'être atteint du SIDA demeure pour un hémophile extrêmement fai-
ble, sans commune mesure avec celui d'être victime d'une hémorragie fatale.
Le Dr Fonlupt72, lors de l'assemblée générale, a tenu les propos suivants: "le
risque de SIDA est très faible: à ce jour, 1pour 1000 hémophiles aux États-
Unis, 1pour 4000 en Europe. N'oublions pas qu'en venant au monde, nous
avons deux risques pour 1000 de mourir de mort subite entre 3 et 6 mois, et
que lors d'une appendicectomie, nous avons trois risques sur 1000 de ne pas
sortir de l'hôpital. "

- il n'y a aucune corrélation entre l'apparition du SIDA et la quantité de
concentrés injectés.

70 Numéro de septembre-octobre.

71 Rouzioux & al. (1985b), d'où sont extraites les données présentées ici.

72 médecin spécialiste de 1'hémophilie de la région de Rennes
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Autre rumeur qui prétend trouver une certaine consistance depuis l'apparition du
SIDA: certains produits anti-hémophiliques seraient meilleurs... ou plus dange-
reux que d'autres. Là encore, reprenons, au risque de nous répéter, quelques cer-
titudes:

- rien ne vient justifier un changement de thérapeutique, réaffirme le Conseil
médical de la fédération mondiale73 ,.

- tous les concentrés produits ou distribués en France font l'objet des contrôles
lesplus stricts sous l'autorité du CNTS ,.

- il n'existe pasi 'à l'étranger, de produits miracles dont l'usage serait interdit en
France. Les "produits chauffés" dont le Pr Carnelli a rapporté l'utilisation
sur douze jeunes hémophiles italiens lors de l'assemblée générale sont assez
répandus en Allemagne et après une séance de compte-rendus cliniques à
Rio, ces nouveaux produits ont été jugés dignes d'intérêt,. mais sur un plan
purement scientifique, rien ne permet d'affirmer qu'ils offrent davantage de
garanties que lesproduits habituels.

Attendons les résultats de l'expérimentation décidée par le groupe officiel
d'experts français récemment créés. Et continuons résolument de faire confiance
dans nos médecins et lesproduits qu'ils nous prescrivent.
Dernière rumeur enfin qui, pour n'avoir aucun fondement médical, n'en sème pas
moins le trouble chez certains. Le traitement moderne de l'hémophilie, et notam-
ment laprophylaxie, serait d'un coût insupportable pour l'économie française. Le
caractère honteux de l'hémophile "tare génétique" qu'il a fallu extirper, réappa-
raît ici et là sous forme de "tare sociale" : les plus défavorisés notamment se sen-
tent coupables de devenir trop chers! [. ..] Nous ferons taire cene scandaleuse
rumeur quipourrait abuser les responsables de la santé publique [. ..] Sur ce der-
nierpoint également,faites confiance à votre association pour rétablir la vérité. »

En conclusion, A. Leroux évoque «la certitude [u.] que le génie génétique apportera [tôt ou
tard] un progrès décisifpour notre mieux être. »

La revue de l' AFH présente alors longuement les travaux du comité médical et de

l'assemblée générale, qui se sont tenus en juin, ainsi que la résolution du conseil médical de

la WFH adoptée fm août.

Au titre des réunions des comités régionaux qui se sont tenus à la fm du printemps, la revue

rapporte l'étude menée à Nancy sur le statut immunologique de 31 hémophiles lorrains.

«[Le ratio T4/T8j est très diminué (1,7 au lieu de 2,3) ce qui montre une baisse
de l'immunité cellulaire surtout assez marquée chez 55% des hémophiles étudiés.
[. ..] Le rapport est surtout abaissé chez les malades ayant reçu plus de 50 000

73 le même numéro publie cette résolution
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unités defacteur VIIIpar an [au cours des deux annéesprécédentes] »74.

Dans le Nord, en présence du Pr Goudemand, il est signalé, à propos des « complications pos-
sibles du traitement substitutif et bien sûr du SIDA » que «si l'on a observé des hépatites B
ou non-A non-B, il n'a pas été trouvé jusqu'à présent de signes de déficit immunitaire» chez

les hémophiles de cette région, «essentiellement traités par des concentrés fabriqués par le
CTS de Lille à partir de dons locaux».

UN FAIT NOUVEAU: LA SÉROPOSITIVITÉ

La recherche sur le SIDA face la séroposlivilé

En suivant une cohorte d'homosexuels à risques sur 1 an, l'équipe américaine a notamment

observé que parmi les porteurs d'anti-HTLV-III, le taux de développement du SIDA clinique

est de 6,9% par an et celui de symptômes mineurs associés au SIDA de 13,1% par an75. Les

auteurs notent qu'il faut vérifier si les personnes ne présentant que des anomalies immunocel-

lulaires abritent le HTLV-ill, constituant ainsi des« porteurs sains ». Notant que de nombreu-

ses personnes présentent à la fois ces anomalies et des anticorps, elle suggère que le virus

pourrait ne provoquer que des atteintes mineurs à l'immunité cellulaire, des cofacteurs

d'environnement ou individuels entraînant une aggravation de la situation. Des études multi-

disciplinaires sont nécessaires pour identifier « la façon dont les cofacteurs variés influencent
la réponse de l'hôte aux destructions immunitaires provoquées par le RTL V-III» (Goedert &

al., 1984 [septembre])76.

Des chercheurs danois collaborant avec l'équipe du Pr Gallo indiquent que parmi 22 homo-

sexuels séropositifs suivis sur 2 ans, 2 (9%) ont développé un SIDA, et 2 (9%) un complexe

de symptômes lié au SIDA.

«Jusqu'à présent, seule une petite proportion de séropositifs a [développé une
maladie analogue au SIDA] en dépit d'un suivi de plus de deux ans» (Melbye &
al., 1984b,. dont Gallo [septembre]).

En Grande-Bretagne, un dépistage sur 1 000 personnes appartenant à des groupes à risque fait

notamment apparaître une présence d'anti-HTLV-ill et d'anti-LAV chez 42% des personnes

74 Le compte rendu de l'assemblée générale du comité de Lorraine est accompagné d'une photographie de la
tribune, ornée d'une banderole où l'on peut lire : «AFH - Les hémophiles sont actuellement des personnes
capables de pratiquer du sport et de mener une vie normale et cela grâce à vous ».

75 Incidemment, parmi 33 séropositifs retestés un an plus tard, 2 (6%) n'ont plus d'anticorps détectable, et
sont en bonne santé.

76 L'essentiel de l'article porte d'une part sur l'implication du IITLv-m dans la maladie Qe fait que des anti-
corps aient été retrouvé avant la survenue du SIDA «soutient l'hypothèse que le HTLV-III n'est pas sim-
plement un opportuniste passif chez un hôte très gravement immunodéprimé » et d'autre part sur les risques
associés à différentes pratiques sexuelles.
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ayant des relations sexuelles avec des malades du SIDA ou ayant des lymphadénopathies,

34% des hémophiles recevant des concentrés poolés, 17% des homosexuels à risque et en

bonne santé et 1,5% des toxicomanes par voie intraveineuse.

« La prévalence de la séropositivité chez les membres des groupes à risque est
frappante et requiert de la prudence dans l'interprétation. Même si le HTLV-III
est fortement lié au SIDA et aux lymphadénopathies [...] nous ne devrions pas
supposer que ces désordres se développeront chez tous lespatients infectés par ce
rétrovirus. Des séroconversions sans symptômes ou avec des symptômes mineurs
s'observent fréquemment dans de nombreuses infections, y compris à rétrovirus.

Bien qu'il soit trop tôtpour tirer des conclusions définitives, il paraît possible que
la maladie ouverte ne se développe pas chez certains, etpeut être chez la majorité
des sujets séropositifs. D'un autre côté, la longue période de latence et le rôle
possible de cofacteurs dans l'expression de la maladie font que cette hypothèse
est très préliminaire. [...] Nos connaissances limitées sur la signification de la sé-
ropositivité chez les personnes qui ne sont pas malades impliquent qu'une grande
sensibilité est requise en matière de conseil [notamment pour les partenaires
sexuels des homosexuels séropositifs]. On devrait aussi ne pas oublier que des
personnes séronégatives pourraient être infectieuses. Donc, jusqu'à ce que le
spectre complet des réponses de l'hôte au HTL V-III soit mieux défini, les conclu-
sions à tirer d'un test de dépistage d'anticorps sont strictement limitées. Il est ce-
pendant certain qu'un test de l'anti-HTLV-III n'est pas le même qu'un test du
SIDA» (Cheingsong-Popov & al., 1984,. dont R. Weiss. [septembre]).

L'équipe américaine signale avoir isolé le HTLV-III dans la salive et dans le sang

d'homosexuels séropositifs en bonne santé ou atteint de syndromes associés au SIDA.

« Ces données devraient être prises en compte pour la définition de recommanda-
tions pour prévenir la diffusion du SIDA. L'isolement du RTL V-III dans la salive
suggère que le contact direct avec ce fluide corporel devrait être évité parce que
la salive [pourrait protéger le virus] et faciliter sa transmission horizontale»
(Groopman & al., 1984a).

Des dépistages effectués par l'équipe française sur des Zaïrois font apparaître que 23% d'un

groupe contrôle constitué de 26 patients hospitalisés au Zaïre sont séropositifs; leur ratio

T4rrS est significativement plus faible que celui des contrôles séronégatifs. La,signification

de ces données est inconnue (Brun-Vézinet & al., 1984c).

Mm de prouver le rôle du LAV comme agent du SIDA et non comme simple infection op-

portuniste, l'équipe française a cherché à mettre en évidence des cas de portage où une per-

sonne séropositive asymptomatique est liée à la transmission directe du SIDA à une personne

n'ayant aucun facteur de risque. Dans 3 cas de transmission mère-enfant et 5 cas de malades

avec des signes prodromiques du SIDA ayant ultérieurement développé la maladie, on a trou-
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vé des anti-LA V avant le déclenchement d'un SIDA. Ces résultats renforcent l'hypothèse du

rôle pathogénique du virus. Par ailleurs, un homosexuel séropositif ayant une lymphadénopa-

thie a vu son état clinique et immunologique s'améliorer.

«[Ce cas] peut servir d'exemple d'un type de réponse à l'agent du SIDA. Il faut
espérer que ce schéma s'avérera le plus fréquent parmi les homosexuels séroposi-
tifs. [...] Cependant, il apparaît clairement que le développement des anti-LAV ne
permet pas de diminuer les effets de l'état de porteur, et des transmissions mère-
enfant existent en présence des anticorps. C'est cohérent avec le fait que les anti-
corps contre le HTL V-l, le HTLV-II et le HTLV-III n'ont, in vitro, pas ou très peu
de capacité neutralisante ». (Laurence & al., 1984 [novembre)).

Le résumé de l'article note qu'un des 100 donneurs de sang parisiens utilisés comme groupe

contrôle a été détecté séropositif77•

De son côté, l'équipe américaine a retrouvé des anticorps anti-HTLV-III dans le sérum d'un

donneur à risque dont le sang a été transfusé à un receveur qui a ensuite développé un SIDA.

Ni le donneur ni le receveur n'étant porteurs d'aucun autre virus généralement incriminés en

tant qu'agents ou cofacteur du SIDA, ce qui prouve le rôle du HTLV-III dans le déclenche-

ment du SIDA. Quant au donneur, les techniques actuelles de détection de l'anti-HTLV-III,

appliquées en routine par les banques du sang permettraient de l'identifier comme porteur

possible du virus. (Groopman & al., 1984b).

Cependant, cette même équipe découvre que 4 personnes en bonne santé, partenaires sexuels

de malades du SIDA, sont porteurs du virus HTLV-III sans que l'on puisse détecter chez eux

d'anticorps anti-HTLV-III, même par la méthode Western Blot, très sensible. «Ce travail
indique qu'une minorité de personnes séronégatives peuvent être porteurs du virus infec-
tieux ». Le délai de réaction de l'organisme à l'infection peut-être long, ou peut-être certaines

personnes infectées ne produiront-elles jamais d'anticorps.

« Les procédures de dépistage de l'anti-HTLV-III devraient être suffisantes pour
détecter la majorité des personnes potentiellement contagieuses. Cependant, si
des mesures plus strictes de l'exposition au virus étaient requise, il faudrait re-
chercher des antigènes ou des complexes anticorps antigène» (Salahuddin & al.,
1984).

Lors du congrès de l'Association américaine d 'hématologie qui se tient début décembre,

l'équipe américaine rapporte que le HTLV-III est peut être isolé chez plus de la moitié des

homosexuels séropositifs asymptomatiques, et que les anomalies immunologiques (ratio

T4rr8, nombre de T4) ne sont pas corrélées à la séropositivité. (Groopman & al., 1984c).

77 Ce point n'est ni mentionné ni discuté dans l'article. Le tableau présentant les différents échantillons de
patients et de contrôles testés ne reprend d'ailleurs pas les donneurs de sang de deux hôpitaux parisiens.
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En novembre une conférence d'experts américains du SIDA se tient aux NIH. S'agissant de
l'épidémiologie, le directeur de l'Institut des maladies infectieuses note:

«[Des données importantes} s'accumulent sur la prévalence de l'infection par le
HTLV-III/LAV très supérieure à ce qui était anticipé chez les membres des grou-
pes à risque en apparente bonne santé'8 [...} Si l'on extrapole ces données, la
magnitude potentielle du problème est substantielle. Des rapports préliminaires
indiquent que jusqu'à 10% des séropositifs pourraient développer la maladie sur
2 ans de suiv{79.[...} Bien sûr nous devons être prudents dans nos extrapolations,
mais d'un autre côté, nous devons être conscients que la prévalence de
l'exposition est impressionnante et qu'existe un potentiel pour une évolution à
large échelle vers la maladie. Seules des études prospectives soigneusement me-
nées fourniront des réponses scientifiques solidement fondées à cette question im-
portante» (Fauci & al., 1985).

Le CDC signale que 421 cas de SIDA ont été identifiés dans 10 pays européens au 15 juillet
1984, dont 12 hémophiles, 5 toxicomanes et 2 personnes dont la transfusion est le seul facteur
de risque connu. Ces deux cas sont signalés par la France. 13,5% des malades sont originaires
d'Afrique ou des Caraibes. Le Danemark, la Suisse et la France sont les trois pays pour lequel
le taux de SIDA par rapport à la population est le plus élevé (plus de 3 cas par million
d'habitant).

Les hémophiles : une forte séropositivité, des produits inadlvables ?

Les effets du chauffage sur les rétrovirus

Fin septembre, une équipe ca1ifomienne comportant un membre de Cutter signale dans
une « communication préliminaire» que des rétrovirus mutins ajoutés au plasma résistent au
processus de fabrication des concentrés de facteur VITI.Ils résistent à 72 heures de chauffage
à 68°C, mais deviennent indétectables in vitro si le chauffage dure 96 h~ures. Les auteurs

1

notent que la lyophilisation accroit la résistance des virus au chauffage8o• Ilslconc1uent:

« le chauffage prolongé à 68°C inactive les rétrovirus, et l'adoption de ceprocédé
dans la production des concentrés de facteur VIII devrait aboutit à des produits
exempts de ces virus infectieux» (Lery & al., 1984b).

La lettre professionnelle IP/BN (10/84) rapporte qu'en septembre, Alpha Thérapeutics (Hy-
land) a du rappeler 8 lots de concentrés antihémophiliques, un donneur de plasma s'étant avé-

78 87% des toxicomanes new-yorkais, 65% des homosexuels consultant pour une maladie vénérienne, 72%
des hémophiles.

79 L'article de Melbye & al. (1984b) est le seul cité en référence bibliographique sur ce point.

80 « La résistance des rétrovirus lyophilisés au chauffage contraste avec leur sensibilité lu.J à la chaleur en
phase liquide. Les rétrovirus à l'état lyophilisé (peut-être protégés par le concentré de facteur VIII) sont
beaucoup plus résistants à la chaleur et au changement de température».
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ré atteint du SIDA. Elle signale que lors d'appels d'offre récents, le prix des facteurs VIII

chauffés s'est établi à 9,5 cents par unité et celui des facteurs non chauffés à moins de 8 cents

l'unité.

Le 13 octobre, la NHF modifie ses recommandations relatives au traitement de l'hémophilie,

qui avaient été prises un an plus tôt81•

« Recommandations aux médecins traitants les hémophiles:

A. Pour les patients ayant un déficit de facteur VIII, il est recommandé que le
cryoprécipité soit utilisé pour traiter les patients des groupes suivants, avec
la reconnaissance que dans certaines circonstances le concentré à atténua-
tion virale (chauffé) puisse être un produit approprié:

- nouveaux-nés et enfants de moins de 4 ans ;

- patients nouvellement identifiés n'ayant jamais été traités avec ces
concentrés ;

Ces principes devraient être appliqués aux patients ayant un déficit de fac-
teur IX chez qui le PFC peut être utilisé.

B. [La DDA VP doit être utilisée aussi souvent que possible chez les hémophiles
mineurs ou modérés; sinon, ils doivent être traités comme les deux catégo-
ries précédentes]

C. Nous n'avons pas actuellement suffisamment de données scientifiques pour
avoir la certitude que les produits chauffés devraient désormais être univer-
sellement adoptés. Cependant, des données très préliminaires suggèrent que
le HTL V-III est sensible à la chaleur. De plus nous ne savons pas si les hé-
mophiles porteurs d'anti-RTL V-III ont été exposés au virus vivant capable
de provoquer le SIDA ou s'ils ont développé une immunité effective contre le
SIDA.

D. Puisque les produits chauffés apparaissent ne pas entraîner d'augmentation
des effets adverses attribuables au chauffage, les médecins traitants utilisant
des concentrés devraient fermement envisager de passer aux produits chauf-
fés, en comprenant bien que la protection contre le SIDA reste encore à
prouver82• Nous appelons à nouveau à la réalisation urgente d'une étude na-
tionale sur l'usage de ces produits et d'autres produits chez les patients
n'ayant pas été exposés aux produits poolés. [Le conseil médical et scientifi-
que de III NHF adaptera cette position au fur et à mesure des nouvelles don-
nées].

81 Le cnc, qui à la demande de la NHF mène des études sur les effets du chauffage sur le virus HlLV-
llI/LA V, vient de lui présenter des résultats préliminaires en septembre (McDougai & al., 1985a).

82 «with the understanding that protection against AlDS is yet to be proven », ce que Casteret (1992, p 110).
traduit par « la protection vis à vis du SIDA doit être considérée comme acquise» n.
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E. Nous réaffirmons notre position selon laquelle les patients doivent traiter les
épisodes hémorragiques avec les produits prescrits par leurs médecins, le
risque de l'absence de traitement étant très supérieur au risque du traite-
ment» (NHF, 1984b).

Le lAMA publie un avis d'un sous-groupe d'experts de l'Association Médicale Américaine,

émis en août83• Rappelant notamment les récents progrès effectués sur l'étiologie du SIDA,

ils notent que si l'hypothèse d'une infection virale par le LAV ou le HTLV (deux virus sans

doute identiques) est la plus convaincante et sera probablement confirmée, de nombreuses

questions restent en suspens sur l'histoire naturelle de la maladie84• S'agissant du risque de

transmission par le sang, les experts notent que «la FDA a récemment approuvé un traite-
ment par la chaleur de dérivés comme le facteur VIII, qui pourrait réduire leur contenu en
agent viraux », et que la récente annonce du clonage du facteur VIII pourrait conduire à terme

à l'obtention de produits sans risques viraux. lis rappellent les mesures prises en 1983, ap-

prouvent le refus des banques du sang d'accepter des dons dirigés et recommandent que les

donneurs soient informés et que les médecins encouragent les transfusions autologues85•

Des membres de l'équipe française signalent que le LAV est inactivé par la plupart des désin-

fectants chimiques utilisés dans les laboratoires et les hôpitaux, et indiquent qu'ils testent les

effets de la chaleur, de l'irradiation et des ultra-violets (Spire & al., 1984 [20 octobre]).

Le 26 octobre, le CDC indique que 52 cas de SIDA ont été identifiés chez les hémophiles,

dont 29 nouveaux cas en 1984. Sur 236 patients traités, des anticorps contre le virus ont été

trouvés chez 74% des receveurs de facteur VIn et 39% des receveurs de facteur IX. «Seule
une évaluationprospective déterminera quel est le risque pour un séropositif de développer
un SIDA ». fi signale les travaux de Levy & al. (1984b) sur le chauffage et indique que des

essais réalisés au CDC en coopération avec Cutter montrent que le virus du SIDA ajouté aux

concentrés de facteur VITI est indétectable après un chauffage à 68°C pendant 24 heures86• Le

MMWR cite ensuite la recommandation de la NHF, note qu'en dépit du faible nombre de cas

l'incidence du SIDA est importante chez les hémophiles, et conclut:

« Un test de dépistage spécifique sera bientôt disponible, et une production plus
sûre de concentrés devrait en découler. Les preuves préliminaires concernant les
effets du chauffage sur la viabilité du virus du SIDA sont très favorables à l'utilité

83 lAMA 1984;252(15):2037-2042. Le Dr Curran, des CDC, fait partie de ce groupe.

84 son confinement à quelques groupes à risque, le faible nombre de cas de SIDA faisant suite à des lympha-
dénopathies, rôle de cofacteurs, qui jouent souvent un rôle dans les infections virales.

85 transfusion au patient subissant une opération programmée de son propre sang, prélevé dans les mois pré-
cédant l'intervention.

86 Le MMWR indique en bibliographie un article « sous presse» relatif à une méthode de détection du virus
LAV, qui paraitra en janvier 1985. Un article sur l'inactivation du IITLV IWLAV par la chaleur sera sou-
mis par les mêmes auteurs en mars 1985 et publié août 1985 (McDougal & al., 1985a)
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du chauffagepour réduire lepotentiel de transmission du virus par les concentrés
et suggèrent que l'usage des concentrés non chauffés devrait être réduit. Le CDC
et la NHF vont continuer à étudier les effets du chauffage sur le statut immunolo-
gique des hémophiles »87 (MMWR, 16/10/84).

Lors d'un symposium de l'ONU en novembre, deux membres de la FDA effectuent une pré-

sentation sur la réduction du risque viral dans les produits sanguins. Ds indiquent que l'on a

besoin de données pour s'assurer que les stabilisateurs qui protègent les facteurs de coagula-

tion du chauffage ne protègent pas aussi les virus.

«Les rétrovirus humains et non humains ont été inactivés par des moyens physi-
ques et chimiques variés et cela ne paraît pas poser de grandes difficultés pour
concevoir des moyens d'inactiver ces virus dans les concentrés ou les dérivés la-
biles» (Gerety & Aronson, 1984).

À Groningue, un symposium européen est consacré aux problèmes du fractionnement88• Lors

de la session consacrée à la sécurité des produits, Gerety précise que les tests sur les chim-

panzés ont montré que le HBV est éliminé par trois méthodes physico-chimiques. L'emploi

de stabilisants a permis de chauffer les concentrés de coagulation.

«Les données disponibles indiquent que l'inactivation des virus de l'hépatite B et
non-A non-B peut être obtenue. La chaleur pourrait aussi être efficace pour inac-
tiver les rétrovirus humains [...] Des données récentes indiquent qu'un effet indé-
sirable (stabilisation de l'infectivité du virus) peut se produire [en fonction de la
mise en œuvre du processus de chauffage] » (Gerety, 1984b).

Un chercheur du cne signale que parmi des receveurs chroniques de produits sanguins, 88%

des hémophiles A utilisant des concentrés ont des anticorps anti-HTLV-ill, contre 6% des

thalassémiques et aucun des patients atteints d'anémie falciforme (Jason, 1984). Une partici-

pante suédoise a étudié les effets cliniques de 15 concentrés disponibles, dont 2 chauffés,

Hemophil T (Hyland) et Profilate HS (Alpha)89. Hemophil T a une activité comparable à celle

des non chauffés, celle de Profilate étant inférieure (Nilsson, 1984).

L'ampleur de la séropositivité chez les hémophiles

Sur 50 hémophiles du Massachusetts, des anticorps anti-HTLV-III ont été trouvés chez 66%

d'entre eux.

« Ces résultats suggèrent que l'exposition au RTL V-III est répandue chez les hé-
mophiles. [...] Les anticorps semblent un indicateur d'une infection virale [u.]
cependant il est possible qu'une proportion significative des hémophiles asymp-

87 Ce chapitre du MMWR sera intégralement reproduit par le lAMA le 16 novembre.

88 Le Dr Noël (crs Versailles) en publiera un compte rendu dans la revue de l'ADTS (n° 35-36, 01185)
89 Parmi les concentrés non chauffés figurent ceux de Kabi, Hyland, Armour, Immuno, Alpha et Grifols
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tomatiques ait été exposée à du HTLV-III inactivé plutôt qu'au virus vivant, en
raison du processus de production des concentrés commerciaux de facteur VIII.
[...] Des études supplémentaires sont nécessaires pour savoir si la présence d'an-
ticorps indique une immunisation, une infection ou un état de porteur asymptoma-
tique.De plus, la relation entre la séropositivité et les anomalies immunologiques,
qui apparaissent très répandues chez les hémophiles, doit faire l'objet de recher-
ches» (Kitchen & al., 1984, dont Levine et Essex [novembre]).

Lors du congrès de l'Association américaine d 'hématologie, plusieurs communications trai-

tent des anomalies immunologiques et de la prévalence de l'anti-HTLV-III chez les hémophi-

les. L'équipe du Pr Gallo a constaté que 90% des hémophiles fréquemment traités avec des

concentrés de facteur VIII et 74% de ceux ayant reçu au moins un concentré présentent des

anti-HTLV-III; ce n'est le cas d'aucun receveur de facteur IX seul ou de cryoprécipités. Sur

14 hémophiles testés à deux reprises, 3 sont devenus séropositifs dans l'intervalle.

« Les anti-HTLV-III sont détectés chez les majorité des utilisateurs de concentrés
de facteur VIII. Reste à déterminer si des rétrovirus infectieux sont présents dans
les concentrés ou dans le sérum des patients» (Eyster & al., 1984, dont Gallo).

Sur des sérums d'hémophiles prélevés depuis 1978, une équipe du CDC trouve des anti-LA V

chez 86% des utilisateurs de concentrés de facteur VIII et 28% des utilisateurs de facteur IX.

32% des séropositifs ont de légères lymphadénopathies. Un hémophile séropositif depuis

1978 a une lymphadénopathie et un ratio T4ff8 à 0,22.

«Le timing de la séroconversion est corrélé à l'apparition des premiers cas de
SIDA chez les hémophiles, et appuie l'hypothèse du rôle étiologique du
LAV/HTLV-III dans le SIDA» (Gomperts & al., 1984).

Sur les hémophiles présentant des anti-HTLV-III (qui représentant 47% de ceux traités avec

des concentrés commerciaux), une équipe du Wisconsin observe des anomalies immunologi-

ques chez 86% d'entre eux: «la présence du HTLV-III est associée avec [ces] anomalies»
(Gill & al., 1984). Quant au Dr Aledort, il a effectué des bilans biologiques chez des hémo-

philes traités avec des concentrés et a observé, outre une diminution des lymphocytes T4, une

diminution des plaquettes sanguines, les deux anomalies apparaissant étroitement liées.

« Ces données évoquent une infection par un agent ubiquitaire provoquant un ef-
fet suppressif sur la moelle osseuse. En conclusion, ces données soutiennent la
position que la thérapie des hémophiles ne devrait pas être modifiée, en passant
des concentrés à un autre produit» (Hilgartner & al., 1984 ,.dont Aledort).

En Californie, une recherche de l'anti-ARV sur des hémophiles fait apparaître que tous ceux

qui ont été fréquemment traités avec des concentrés étaient séropositifs dès 1982. En revan-

che, ceux traités avec des cryoprécipités ou avec des concentrés, mais moins de 6 fois par an,

sont peu ou pas séropositifs.
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«Ces données suggèrent que lespatients qui n'ont pas encore été traités avec des
concentrés devraient continuer à ne recevoir que des cryoprécipités jusqu'à ce
que des produits plus sûrs soient développés» (Koerper & al., 1984; dont Levy).

Enfin, un chercheur rend compte de tentatives de chauffage du facteur IX à 100°C pendant 3

à 4 heures, qui «pourrait [. ..] stériliser les virus de l'hépatite et des agents causaux du
SIDA» (Rubinstein, 1984).

Un dépistage du HTLV-ID chez des hémophiles écossais et danois fait apparaître chez les

patients traités complètement ou partiellement avec des concentrés d'origine américaine, une

prévalence très forte au Danemark (65%) et non négligeable en Écosse (26%), région où le

traitement n'a quasiment plus utilisé que des concentrés locaux à partir de 1982.

«Nos résultats suggèrent que le HTLV-III s'est diffusé par les concentrés issus de
dons américains. Bien qu'une forte proportion de patients exposés à ces produits
soit séropositive, les effets sur leur santé doivent être clarifiés. [. ..] Des rétrovirus
résistent auxprocédés de fabrication du facteur VIII concentré, mais cependant le
LAV est inactivé dans certaines circonstances. De plus, la plupart des produits
sont stockés pendant des mois à 4°C, et cela pourrait inactiver le virus tout en
préservant son immunogénicité. On demande désormais aux donneurs à risque de
nepas donner leur sang, ce qui devrait réduire le risque pour les concentrés à ve-
nir. Cependant, jusqu'à ce que la contamination virale puisse être complètement
éliminée, il paraît souhaitable de soigner les hémophiles nouvellement diagnosti-
qués avec des concentrés provenant de donneurs vivant dans des zones à faible
risque» (Melbye & al, 1984c; dont Gallo [décembre))

Une équipe canadienne a constaté que 56% des hémophiles étudiés sont porteurs d'anti-

HTLV-Ill90. Constatant l'absence de relation entre des anomalies de l'anergie cutanée et la

présence d'anti-HTLV-ID, les auteurs concluent:

« cela suggère qu'un ou plusieurs autres facteurs, autres ou additionnels à
l'exposition au lITLV-III sont nécessaires pour le développement d'un dysfonc-
tionnement immunitaire chez les hémophiles» (Tsoukas & al, 1984b).

En Bavière, la recherche d'anti-HTLV-ID dans une collection de sérums d'hémophiles fait

apparaître un taux de séropositifs de 53% en 1984, contre 8% en 1981 et 0% en 1980. Cette

augmentation de la prévalence de l'anti-HTLV-Ill en 4 ans est remarquable, cependant tous

sauf un sont en bonne santé.

« On ne sait pas quelle proportion d'infections par le lITL V-III se concluront par
un SIDA. Deux articles décrivent des cas d'homosexuels redevenus séronégatifs et

90 L'échantillon de 54 hémophiles comporte 5 cas de symptômes associés au SIDA et 16 cas de lymphadéno-
pathies. Si l'on s'en tient aux hémophiles ne présentant aucun symptôme clinique, le taux de séropositivité
est de 30%.
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restés en bonne santé et ces données ainsi que celles sur les hémophiles soulèvent
[l'hypothèses des cofacteurs). Il se pourrait que les anticorps décelés chez les
hémophiles soient une réponse à une faible présence d'antigènes HTL V-III pré-
sents dans les facteurs de coagulation [u.) même s'il apparaît plus probable
qu'ils soient provoqués par une infection active» (Gürtler & al., 1984).

La transfusion sanguine face au SIDA et aux hépatites

En septembre, la lettre professionnelle mlPN signale qu'aux États-Unis, des procédures judi-
ciaires viennent d'être engagées contre la firme Cutter et des banques de sang à la suite de
transmissions du HTLV-ill par les dérivés sanguins.

Des médecins australiens signalent 4 cas d'enfants prématurés, transfusés le même jour avec
le sang d'un donneur homosexuel qui s'est avéré porteur d'anti-HTLV-III. L'un a développé
un SIDA, et les trois autres des désordres proches ou précurseurs du SIDA. Trois sont morts.
Les auteurs notent que dans le cas de prématurés, au système immunitaire incomplet, le délai
de latence généralement observé entre l'infection et la maladie clinique est absent. Ds re-
commandent de limiter les transfusions chez les prématurés, de ne pas fractionner les dons en
"unités pédiatriques" et en cas de nécessité, de transfuser du sang de donneurs de sexe fémi-
nin (O'Duffy & Isles, 1984)91.

Le 13 décembre, un article de Nature rend compte des difficultés rencontrées par les produc-
teurs de tests de dépistage de l'anti-HTLV-ID aux États-Unis. Un premier essai de chacun des
5 tests en cours de développement sur 6 000 prélèvements de sang et de plasma fait apparaître
une grande hétérogénéité dans le taux de détection de séropositifs; des confirmations en
Western Blot font apparaître un taux de faux positifs de l'ordre de 1 pour 10. Un responsable
de la FDA indique qu'il ne s'agissait que d'un test préliminaire, et que certaines compagnies
ont davantage que d'autres des progrès à faire. On estime cependant que les tests seront ap-
prouvés et disponibles au premier trimestre 1985. Un taux de 1 faux positif sur 10 positifs
« implique que jusqu'à 4 000 donneurs pourraient être par erreur identifiés comme porteurs
de l'anticorps chaque année ». Un responsable de l'ARC exprime son inquiétude face à la
perspective que les tests soient lancés sur le marché avant que ce problème de faux positifs ne
soit résolu, et critique l'activisme du ministre de la santé; selon lui, les mesures d'éviction
des donneurs à risque ont déjà significativement amélioré la sécurité de la transfusion, et il
n'y a pas lieu de faire preuve d'autant de précipitation pour une mesure qui «n'améliorera
que d'une façon assez limitée» cette sécurité. L'auteur de l'article note en conclusion que le

91 Ces décès vont entraîner en Australie la mise en place immédiate d'une stratégie nationale de lutte contre le
SIDA, comportant l'obligation pour les donneurs de s'engager à ne pas présenter de facteurs de risque sous
peine d'amende. Les autorités sanitaires se rapprochent du ministère américain de la santé pour pouvoir
bénéficier des tests de dépistage dès qu'ils seront autorisés (Krever, 1997).
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test pourrait présenter des problèmes essentiels: l'antigène utilisé par le test est fragile et

pourrait être détruit par le processus de production, et certains porteurs du virus pourraient ne

pas avoir d'anticorps; une meilleure approche pourrait être la recherche directe de l'antigène

dans le sang du donneur (Budiansky, 1984b).

Dans le même numéro, un article signale que les autorités britanniques, qui viennent

d'inaugurer un nouveau centre de fractionnement92 et projettent la production de concentrés

chauffés, rencontrent des problèmes dans l'information des donneurs de sang: les documents

sont incomplets et ne sont pas toujours distribués de crainte d'effrayer les donneurs (Barnes,

1984).

En Allemagne fédérale, les mesures à prendre pour renforcer la sécurité des concentrés anti-

hémophiliques font l'objet de vifs débats entre les pouvoirs publics, les établissements de trans-

fusion et les industriels du fractionnement. En octobre, la lettre professionnelle mlPN a rappor-

té selon certaines rumeurs, les producteurs américains de dérivés sanguins s'interrogeaient sur

l'intérêt que présenterait le marché allemand si les mesures envisagées par les autorités

étaient effectivement prises. En décembre, elle croit savoir que l'Institut fédéral de la santé va

demander que tout le facteur VIII produit à destination de l'Allemagne soit chauffé à compter

du 1er janvier 1985 ; en revanche, le projet d'imposer le dépistage des anti-HBc est abandon-

né; mais tous les plasmas devront être testés pour l'anti-HTLV à compter de juillet 1985. Elle

indique par ailleurs que sur le marché américain, les concentrés non chauffés ne sont plus que

rarement achetés par les hôpitaux; leur prix varie entre 7,5 et 10 cents, contre 10,5 à 15 cents

pour les concentrés chauffés (IBIPN, 12/84).

En fait, l'Institut opte pour un compromis: l'inactivation virale n'est pas rendue obligatoire, mais

les producteurs devront, à partir du 1er mars, préciser sur leurs produits qu'ils comportent un ris-

que de contamination par l'hépatite et « plus rarement» par le SIDA; ils devront indiquer s'ils ont

été inactivés, et par quelle méthode. Cette décision suscite de nouvelles critiques d'Immuno, qui

regrette que les produits non chauffés n'aient pas été interdits93• Par ailleurs, l'Institut décide

effectivement que le dépistage de l'anti-LAV-HTLV-III devra être mis en œuvre le 1er juillet 1985.

Sur le front de 1'hépatite, le TIVG publie fm décembre une analyse approfondie de ses don-

nées consacrées à l'intérêt du dépistage de l'anti-HBc. fi apparaît que les donneurs (bénévo-

les) porteurs de l'anti-HBc (5,1 % des donneurs) sont deux fois plus impliqués dans les hépati-

tes non-A non-B post-transfusionnelles que les autres. Plus d'un tiers des receveurs contami-

nés à reçu au moins une unité anti-HBc positive. D'autre part, seuls 8,6% des donneurs anti-

HBc positifs ont aussi des AL T supérieures à 45 VI : les deux marqueurs ne se recouvrent

92 Mais les autorités subissent les critiques de l'association des hémophiles, qui juge que les besoins des hé-
mophiles ne seront couverts qu'à hauteur d'un tiers.

93 Krever, 1997, p. 858 ; Huriet, 1992, p. 99.
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donc pas. Enfin, 60% des hépatites les plus graves (mesurée par l'ampleur de l'élévation des

transaminases) sont consécutives à la transfusion de sang HBc positif ou de sang issu d'un

donneur ayant des AL T supérieures à 45 VI.

«En l'absence de test spécifique de l'hépatite non-A non-B, on devrait considérer
le dépistage de l'anti-HBc comme moyen de réduire le risque de l'hépatite chez
les receveurs de sang [... ] Un inconvénient majeur de l'anti-HBc est la forte pré-
valence de ce marqueur dans la population. Si ce dépistage était utilisé plutôt que
celui des ALT, on devrait exclure près de deux fois plus de donneurs pour réduire
le même risque (5,1% contre 2,8%). Combiner les deux dépistages augmenterait
la sensibilité mais augmenterait encore le nombre d'unités à rejeter. Dans notre
étude, près de 8% des dons auraient été perdus si l'on avait recherché l'anti-HBc
et les ALT élevées [et les receveurs auraient toujours couru un risque]. »

Cependant, en tenant compte de l'existence d'hépatites non-A non-B non liées aux transfu-

sions (3,3% sur 1235 patients non transfusés), l'efficacité du dépistage, grossièrement esti-

mée, serait de 33,3% pour l'anti-HBc, de 47,4% pour l'ALT et de 61,2% pour les deux mar-

queurs. Au regard de ces données, et de la plus forte perte de dons avec l'anti-HBc, «l'avis

du groupe d'étude est que le dépistage de l'ALT doit être favorisé par rapport à celui de

l'anti-HBc» (Stevens & al., 1984).

Dans un éditorial qui accompagne cet article, Alter et Holland, des NIH, saluent cette étude94

mais jugent que son interprétation réclame une discussion plus approfondie. En particulier, la

question clé est celle de l'efficacité du test de l'anti-HBc.

«Malheureusement, l'efficacité réelle ne peut être déduite de cette étude, ni des
études précédentes sur l'ALT parce qu'il n'y a pas eu de test contrôlé et randomi-
sé comparant le sang testé au sang non testé. [ ...]

Il Y a trois réponses à la question du dépistage de l'anti-HBc et de l'ALT :

- La première est de décider que les données existantes ne permettent pas de
conclure, et qu'au vu des problèmes de non spécificité, d'incertitude du dia-
gnostic, de responsabilité vis à vis du donneur, de standardisation des test, de
perte de donneurs, il vaut mieux ne pas adopter ces dépistages pour l'instant.

- La seconde serait de décider que, bien que les données ne soient pas définiti-
ves, elles sont scientifiquement valides, et dans l'ensemble, suffisamment irré-
sistibles pour justifier le dépistage de tous les dons dès à présent. Implicite-
ment, cette position fait l'hypothèse que si une erreur d'interprétation doit
être faite, il vaut mieux qu'elle bénéficie à la sécurité du receveur et que la
non application de ces dépistages serait éthiquement injustifiée.

94 « une étude prospective et contrôlée superbement conduite de l'hépatite post-transfusionnelle »
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- La troisième est que les données sont incomplètes, mais suffisamment établies
pour qu'une réponse définitive soit recherchée. Cette option considère impli-
citement qu'une étude non randomisée n'a pas la méme valeur qu'une étude
randomisée. Elle considère aussi qu'une erreur d'estimation de l'efficacité
n'est pas bénigne, et pourrait considérablement desservir les donneurs, le
complexe transfusionnel et même les receveurs pour lesquels il pourrait y
avoir moins de sang, plus coûteux. Bien que l'on puisse arguer que [cette po-
sition] n'est pas éthique, l'histoire a montré qu'il pourrait être également non
éthique de ne pas effectuer l'étude nécessaire; une étude randomisée et
contrôlée devrait être lancée le plus tôt possible.

Notre opinion est que la troisième option est la plus défendable» (Alter & Hol-
land, 1984).

La situation en France à la fin de l'année 1984

L/autosuffisance en vue ?

Fin 1984, les efforts menés par le réseau transfusionnel et les centres de fractionnement pour
accroître l'autosuffisance en dérivés sanguins commencent à porter leurs fruits, comme le
montre un bilan effectué par le Dr Garretta95•

En 1983, la production nationale s'est élevée à 31,4 millions d'unités, contre 11,5 millions en
1982; et fin octobre 1984, elle atteint déjà près de 35 millions. Le CNTS assure 51% de cette
production, Lille 29%, Bordeaux 8%. En tenant compte du cryolyophilisé, la production du
fractionnement national devrait atteindre plus de 61 millions d'unités de facteur vm en
198496• Les importations de concentré standard de facteur VIII ont cessé au cours du 1er tri-
mestre 1984 : «ceci confirme l'efficacité du bénévolat du don du sang et la non commerciali-

sation des produits sanguins».

Cependant,

« la consommation de facteurs anti-hémophiliques par les hémophiles paraît at-
teindre un plateau sinon décroître [à la mi-novembre 1984 alors qu'elle croissait
de 20% par an entre 1978 et 1983]. Si l'on se souvient que le thème des deux der-
nières assemblées générales de l'AFH était la prophylaxie, cette tendance géné-
rale peut étonner. »

Le Dr Garretta avance plusieurs explications possibles: le recours plus important aux cryo-
congelés suite à l'autorisation du POC, la sensibilisation des cliniciens au coût du traitement,
le remplacement du facteur VIII par les complexes activés pour le traitement des hémophiles

95 publié début 1985 dans la revue de l'ADTS
96 La production est passée de 38 Mu en 1982 à 55 Mu en 1983. En 1984, la forte hausse des concentrés

s'accompagne d'une diminution de la production de cryolyophilisé.
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avec inhibiteurs, une diminution de la fréquence des interventions orthopédiques ; enfm, « la

crainte du SIDA, qui demeure une préoccupation majeure de la communauté hémophilique,
joue sans nul doute un rôle». Il serait nécessaire de mieux cerner les causes réelles de cette

stabilisation.

En dépit des progrès réalisés sur le facteur VIII standard, la petite taille du fractionnement

français ne lui permet pas de mener les mêmes actions de recherche que les firmes privées.

«[Des partenariats et des échanges sont donc nécessaires pour] éviter de réin-
venter ce qui a déjà été découvert afin de consacrer nos moyens pour aller au-
delà. Nous devons faire face à des problèmes majeurs: à court terme,
l'apparition de produits à risque de contamination virale atténuée, et à moyen
terme celle du facteur VIII de génie génétique. »

S'agissant des premiers, le Dr Garretta indique qu'il faut distinguer le cas des hépatites non-A

non-B de celui du SIDA, la sensibilité des virus aux différentes méthodes d'inactivation appa-

raissant différente. Deux essais cliniques sont en cours pour évaluer l'efficacité des produits

chauffés (l'un pour l'hépatite non-A non-B, l'autre pour tester la possibilité de normaliser les

bilans immunologiques). «1985 devrait nous permettre d'une part de préciser notre position
par rapport à ces questions, et d'autre part d'obtenir les moyens de mettre en œuvre correc-
tement les décisions correspondantes ». Enfin, il indique que les premiers résultats d'une

étude multicentrique sur la situation des patients polytransfusés montre l'importance de la

séropositivité LAV dans l'apparition des anomalies immunologiques (Garretta, 1985).

À Paris, les crs de l'Assistance Publique augmentent significativement leur activité de col-

lecte propre. Alors que l'année 1983 avait vu une diminution de près de 4% des prélèvements,

ceux ci augmenteront de 11% en 1984. La croissance proviendra essentiellement du dévelop-

pement des collectes de rue, qui s'accroissent de près de 30%, pour représenter 44% de la

collecte totale de l'Assistance publique (lGAS-IGSJ, 1992, Annexe 18)97.

À la fm de l'année, le départ du Pr Soulier de la direction générale du CNTS est suivi de la

démission du Pr Bernard du conseil d'administration. Il est remplacé en décembre par le Pr

Ruffié, qui achève la rédaction de son rapport sur les réformes à apporter au RTF pour lui

permettre de relever le défi des biotechnologies.

Faut-il revoir les mesures de prévention contre le SIDA?

Le 8 octobre, le LNS organise une réunion sur la sécurité biologique des produits humains. Le Dr

Brunet fait un point sur l'épidémiologie du SIDA. Il indique que c'est un problème sérieux, qui ne

97 Le centre de secteur de la Pitié Salpétrière-Hôtel Dieu passe de 7 505 à 24 634 prélèvements sur la voie
publique (soit 65% de sa collecte), celui de Broussais-Cochin-St Vincent de Paul de 10 537 à 12 930 (soit
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cesse d'augmenter; la maladie essaime dans d'autres milieux (hémophiles, transfusés). Il indi-
que que le virus est inactivé par un chauffage à saoc pendant une heure, et qu'à l'étranger les
concentrés chauffés sont commercialisés98• Il signale que des essais sont en cours dans les
centres de fractionnement, mais que l'activité peut diminuer de 50%. Le LNS propose la mise en
place d'une étude commune avec les centres de fractionnement afin de déterminer la meilleure
technique (chaleur, alcool, détergents, ultrasons), la validation de l'inactivation serait assurée par
l'Institut Pasteur (CICJR, 1998, p. 163). S'agissant du test de dépistage des anticorps, il devrait
être disponible fin 1985 (OBJ, 1999, p. 106).

En octobre, JA Levy fait une conférence à l'Institut Pasteur sur l'impact du chauffage sur

l'ARV, son rétrovirus associé au SIDA. Le virus est tué par le chauffage à 68°C pendant 72

heures. Selon le Quotidien du médecin, des producteurs de facteur VIII s'intéressent à ce pro-

cédé, mais il faut éviter d'inactiver le facteur VIII par ce chauffage prolongé (18/10/84).

Le Quotidien du médecin signale aussi que les donneurs australiens doivent désormais signer

une déclaration comme quoi ils ne présentent aucun risque vis à vis du SIDA, et qu'un viro-

logue britannique réclame que les homosexuels ne soient plus autorisés à donner leur sang; à
la suite du décès d'un hémophile contaminé par du plasma, les autorités anglaises lancent

une vaste campagne d'information. Interrogé, le Dr Habibi indique que la France a pris des

mesures efficaces depuis juin 1983, et que les crs ont la responsabilité de la mise en applica-

tion de ces mesures. Dans aucun cas ne sont envisagées des mesures coercitives qui ne pour-

raient d'ailleurs venir que du ministère de la Santé (20/11/84). Quelques jours plus tard, le

journal signale que les autorités britanniques viennent d'annoncer qu'à partir d'avril 1985, le

plasma destiné à la fabrication de certains dérivés sanguins sera chauffé; cette pasteurisation

présente l'inconvénient de détruire partiellement le pouvoir de coagulation du facteur VIII, et

de nécessiter une quantité beaucoup plus importante de ce produit dans le traitement de

l'hémophilie. n indique également que les mesures d'éviction des donneurs à risque seront

renforcées, et que la Grande Bretagne espère atteindre l'autosuffisance en facteurs de coagu-

lation avant fin 1986 (28/11/84).

Le 22 novembre, la cers traite de la «prévention des risques de transmission du SIDA par

transfusion sanguine »~9. Le Dr Brunet indique que «le SIDA se développe de façon épidé-

mique ». 2% des 7 000 cas américains sont liés à la transfusion sanguine, et 52 hémophiles

42% de sa collecte). Le premier centre collecte notamment dans le quartier Beaubourg, le second au Forum
des Halles et dans le Quartier Latin.

98 L'origine de cette information sur le chauffage à 56°e n'est pas connue. J. Levy a testé une température de
68°e pendant des durées très supérieures. En janvier 1985, l'équipe française signalera une inactivation in
vitro par un chauffage à 56°e pendant 20 minutes. Le Dr Brunet est très vraisemblablement informé des tra-
vaux en cours.

99 Extrait du compte rendu publié par IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 95. Sont notamment présents les Prs Ducos,
Goudemand, Streiff, Cotte (Marseille), les Ors Habibi, Genetet, Meyer (Strasbourg), Saint Paul, Saleun,
ainsi que les Ors Netter et Chippeaux du LNS et le Dr Broyelle de l'IGAS. Le Pr Soulier, qui a quitté le
CNTS, est absent. Le Dr Garretta, qui n'en est pas membre, ne fait pas partie des personnes invitées.
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sont atteints, ce qui représente une fréquence de 3,6 %0 chez les hémophiles A et de 0,6 %0
chez les hémophiles B. En Europe, les 17 hémophiles atteints représentent 3% des 560 cas

déclarés. En France, on compte 3 transfusés et 2 hémophiles parmi les 221 cas décelés.

«La situation évolue rapidement. Il semble que les dispositions de la circulaire
du 20 juin 1983 aient été peu appliquées. En France, le débat a été relancé suite à
des mesures de sécurité envisagées par des pays comme l'Allemagne et la Grande
Bretagne. L'Australie a déjà imposé l'obligation pour les donneurs de sang de si-
gner une déclaration attestant qu'ils ne sont pas atteints par le SIDA. Les enfants
recevront de préférence du sang prélevé chez les femmes. Il semble nécessaire de
mener une réflexion afin d'accroître l'efficacité des mesures existantes dans les
trois directions suivantes :

- une nouvelle campagne d'information devrait être entreprise afin de resensi-
biliser les CTS au problème du SIDA;

- les possibilités de dépistage devront être étudiées compte tenu de la mise au
point prochaine de tests diagnostiques par des firmes françaises et américai-
nes. Ces tests ne semblent pas actuellement tout à fait satisfaisants. En effet,
les résultats préliminaires de deux études prospectives portant sur des rece-
veurs de transfusion et des homosexuels ont montré que 10% des porteurs
d'anticorps contre le virus ont développé un SIDA clinique dans les 5 ans. Ces
tests ne renseignent pas sur les possibilités de contagion des porteurs
d'anticorps. Le dépistage direct de l'antigène ne pourra intervenir que dans
un délaiplus long;

- enfin, il semble nécessaire d'étudier les mesures spécifiques permettant
d'assurer la sécurité des produits sanguins. Des études ont déjà été menées
qui ont pu prouver une inactivation du virus après un chauffage des dérivés
sanguins (68°C pendant 24 heures). Le CDC des États-Unis conclut que
l'usage des dérivés non traitéspar la chaleur devrait être limité. »

Le Pr Ducos souligne que «l'efficacité des produits traités par la chaleur, dont certaines
propriétés ont pu être détruites, reste à prouver ». Le Dr Netter rapporte les résultats d'une

étude anglaise faisant apparaître que les cas de SIDA chez les hémophiles traités avec des

produits locaux sont « très rares », alors que 30% des sujets traités avec du facteur VIII im-

porté sont porteurs d'anticorps LAV.

« Il semble donc que les risques soient moindres en France puisque notre pays est
devenu autosuffisant pour le facteur VIII. Différents procédés permettant
l'inactivation du virus ont été étudiés au congrès de Munich. Les produits peuvent
être traités soit par la chaleur, soit par un procédé chimique, soit par irradiation.
Il convient de mettre tous les moyens en commun pour progresser dans cette re-
cherche car maintenant les Cecos et les centres de greffes sont également concer-
nés par lesproblèmes de transmission du SIDA. »
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Le Dr Brunet précise que l'étude britannique a été confirmée en Belgique. Cependant, «il
faut savoir que l'autosuffisance en facteur VIII risque de n'apporter qu'une sécurité transi-
toire devant le développement de l'épidémie».

S'agissant de la sélection des donneurs, le Pr Ducos estime «que les CTS risquent d'être ac-
cusés d'effectuer une discrimination raciale du don du sang s'ils ne prélèvent plus les Afri-
cains ». Le Dr Brunet rappelle l'importance du problème dans le bassin du Congo: une étude

a montré que 10% de la population zaïroise serait porteuse du SIDA, et la maladie ne se li-

mite pas à des sujets à risque; en particulier, les femmes sont plus atteintes que les hommes.

La CCTS décide de confier à un groupe de travail (Ors Brunet, Habibi, Netter, Pr Eyquem) la

mission de proposer des mesures à mettre en œuvre concernant les trois points évoqués.

Le Pr Ducos signale que le secrétariat d'État à la Santé demande s'il faut maintenir le dépis-

tage systématique de la syphilis sur les dons du sang, dont « la réalisation paraît dispropor-
tionnée avec le risque de transmission». La SNTS a examiné cette demande, et il convient de

relever que le Conseil de l'Europe préconise toujours cet examen, qu'il «peut constituer pour
certains donneurs une motivation dans la mesure où il est gratuit », que l'abandon de ce dé-

pistage devrait être annoncé officiellement, «ce qui pourrait entraîner des réactions de la
part des receveurspotentiels» et que ce dépistage permet d'éliminer des sujets à risque pour

d'autres maladies transmissibles. De plus, ce test participe de la médecine préventive: la moi-

tié des donneurs dépistés ne savaient pas qu'ils étaient positifs. Pour le Dr Brunet,

« l'argument de la motivation de certains donneurs est contradictoire puisque ce-
la voudrait dire que les sujets à risque viendraient donner leur sang pour bénéfi-
cier d'examens gratuits. Pour des raisons financières, il convient de se demander
si l'on ne pourrait pas substituer au dépistage de la syphilis des nouveaux tests
permettant d'accroître la sécurité transfusionnelle. »

Le Pr Eyquem indiquant que 40 000 nouveaux cas de syphilis se déclarent chaque année, le

Pr Ducos rétorque que « le nombre des hépatites non-A non-B est comparable. Environ 60%
d'entre elles évoluent vers des hépatites chroniques ». La cers se prononce dans l'immédiat

pour le maintien du dépistage systématique de la syphilis.

À l'issue d'un colloque européen qui s'est ténu dans ses locaux du 20 au 22 novembre,

l'Institut Pasteur publie un communiqué de presse:

« Un consensus des experts présents s'est dégagé sur les points suivants: lu.] les
virus LAV et HTLV-III sont identiques et sont considérés comme la cause primaire de
la maladie. 1/existe un nombre important de porteurs sains de virus qui peuvent dif-
fuser le virus par des transfusions ou l'utilisation de produits dérivés du sang, comme
les facteurs antihémophiliques. Le nombre de ces porteurs asymptomatiques peut at-
teindre plus de dix fois le nombre des malades. Cette situation est préoccupante et
nécessite la prise urgente de mesures de santé publique permettant la détection de
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ces porteurs sains au niveau des centres de transfusion. Parmi ces mesures, la mise
au point d'un test de dépistage sensible et sûr des anticorps contre le virus est une
des toutes premières priorités. Les données statistiques sont encore trop fragmentai-
res pour que l'on puisse déterminer avec précision les chances qu'un porteur sain de
développer le SIDA. Des recherches intensives sur le mécanisme par lequel le virus
induit soit le SIDA, soit une maladie bénigne, soit une infection inapparente [u.] sont
nécessaires •• (OBJ, 1999).

Quelques jours plus tard, Institut Pasteur Production présente, « en première mondiale» son

kit de dépistage Elisa lors d'une réunion professionnelle à Paris. Le Quotidien du médecin
indique cependant que l'Institut ne peut toujours pas commercialiser son kit : «il doit élimi-
ner le problème des faux positifs survenus fréquemment sur des tests de ce type à

l'étranger». Le marché est estimé à 80 millions de tests à 2 $ pièce. Le test sera mis à dispo-

sition d'une dizaine de sites en janvier afin de valider le produits et d'établir des statistiques

sur la fréquence du LAV. La commercialisation est prévue pour le printemps 1985. IPP attend

une modification de la nomenclature des actes biologiques. Cependant, la crainte d'une ex-

plosion des actes provoque des réticences (05/12/84).

En décembre 1984, l'enquête menée à l'Assistance Publique100 sur l'origine des produits in-

jectés à une femme décédée du SIDA suite à une transfusion en région parisienne permet de

retrouver, sur 63 des 73 donneurs impliqués, un donneur présentant des anticorps contre le

LA V. Marié, sans facteur de risque connu, son état clinique est normal101• Dans un autre CTS

de l'AP-HP, celui de Cochin, le Dr Pinon, associé au Dr Leibowitch, vient d'achever un pre-

mier dépistage expérimental du HTLV-Ill sur 2 000 donneurs de sang: 10 sont séropositifs.

Le 27 décembre, AM Couroucé exprime à L. Montagnier son désir de recevoir des tests de dé-

pistage:

«[.u] Je me permets de vous rappeler, comme je l'ai fait plusieurs fois depuis plus
d'une année, que nous sommes très désireux de ne pas rester passifs devant ce
nouveau et grave prOblème de la transfusion. Si, grâce à vous et à votre équipe,
nous avons beaucoup appris sur les receveurs de produits sanguins, nous ne savons
toujours rien sur les donneurs. Un test Elisa, même non standardisé, aurait pu et
pourrait encore aujourd'hui être utilisé (en collaboration avec votre équipe) pour ten-
ter de cerner les populations les plus à risque et apporter quelques éléments
d1nformation sur la fréquence de l'anti-LA V dans certaines ethnies, certains groupes
sociaux, et dans une population non sélectionnée. Nous sommes prêts depuis plu-
sieurs mois à faire ce travail que nous ne pouvons réaliser puisque d'autres priorités
sont données à la production virale. Vous savez que les seuls éléments concernant
les donneurs de sang en France sont amenés aujourd'hui par le Dr Leibowitch avec
l'HTLV-III •• (in OBJ, 1999, p. 156).

100 au crs de Saint Denis (géré par l'AP-HP) et à l'hôpital Saint Antoine, si l'on en croit la liste des signatai-
res de l'article relatant ce cas.

101 L'article présentant ce cas sera publié en 1986 (Mercadier & al., 1986) ; une communication sera aupara-
vant faite au congrès d'hématologie et de transfusion sanguine de Bordeaux, en mai 1985.
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Les médecins d'hémophiles face à la séropositivité des hémophiles: quelle atti-
tude adopter?

Le 19 octobre102, lors d'une réunion des cliniciens du groupe de coordination transfusion-

hémophilie, ces derniers demandent qu'en application des recommandations du congrès de Rio,

les hémophiles cc vierges» intégrés dans les protocoles d'étude et bénéficiant des produits

chauffés:

« Il est indispensable que ces malades puissent continuer à être traités par le seul
produit déjà utilisé. Il est donc recommandé au CNTS de poursuivre l'importation de
certains de ces produits (Hemophil 7) sur demande et avec justification des utilisa-
teurs » (transe. in Soulier, 1992)

À la fin 1984, les auteurs de l'étude franco-belge remettent leur manuscrit pour publica-

tion103• On l'a vu, elle fait apparaître une séropositivité globale de 61,7% à Necker, de 10% à

Saint Antoine et de 3,4% chez les hémophiles belges traités avec des cryolyophilisés poolés

locaux. Les hémophiles A de Necker et de Saint Antoine ont été traités avec des produits

français et d'origine étrangère, tandis que les hémophiles B (sauf un) ont été traités exclusi-

vement avec des produits français. fi n'y a pas de différence significative entre les taux de

séropositivité des hémophiles A et B français. En revanche, les hémophiles recevant plus de

800 Ul/kg/an104 sont significativement plus séropositifs que les autres: le taux de séropositi-

vité atteint 79% des hémophiles intensivement traités de Necker, contre 4,4% pour les hémo-

philes A peu traités de Saint-Antoine. Les examens cliniques des patients font apparaître

quelques hépatites chroniques B et des splénomégalies, parfois associées à des gonflements

des ganglions (chez les séropositifs comme chez les séronégatifs). Des sérums remontant à

1981 ou 1982 ont été testés pour 50 patients de Necker. 18 étaient déjà séropositifs,

« indiquant que les patients étaient déjà infectés à ce moment» ; 3 séroconversions se sont

produites depuis 1982. Par ailleurs, dans l'un des groupes contrôle de l'étude, composé de

300 donneurs de sang bénévoles français, l'un d'entre eux se révèle séropositif, soit une pré-

valence de 0,33%.

Dans la discussion, les auteurs écrivent:

« Les hémophiles français ont un plus grand risque d'être séropositif parce que
cespatients sont traités avec desproduits français aussi bien qu'avec des produits
commerciaux d'origine française et étrangère (en provenance des États-Unis,
zone d'endémie du syndrome). Les résultats dans le groupe des hémophiles belges
suggèrent que la séropositivité parmi les donneurs de sang belges pourrait être

102 La recommandation de la NHF relative aux produits chauffés date du 13 octobre, la publication du me
aura lieu le 26 octobre.

103 Publié en avril 1985, l'article ne mentionne pas de date de soumission; cependant, la bibliographie ne
comporte aucune référence postérieure au 26 octobre 1984.

104 ce qui « correspond approximativement à la quantité nécessaire au traitement prophylactique, sans épisode
hémorragique »
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plus faible que celle des donneurs français. [...] La séropositivité dans les sérums
de 1981 confirme la présence en France du virus à cette date, et les trois séro-
conversions suggère que le virus se répand parmi les hémophiles français. [. ..]
Parmi les hémophiles étudiés, les symptômes [cliniques] observés sont rares,
seuls deux séropositifs présente un syndrome lymphadénopathique. Unepossibili-
té qui ne peut pas être exclue est que chez certains patients, la séropositivité au
LAV pourrait ne représenter que la présence d'anticorps contre des protéines du
virus, incidemment inactivéespar les méthodes de préparation du facteur VIII ou
IX. Les organismes de transfusion et les autorités de plusieurs pays ont déjà re-
commandé un usage limité desproduits sanguins et ont pris des mesures pour ré-
duire les dons de personnes appartenant aux groupes à risques. Certains ont sug-
géré de réduire le nombre d'infusions aux hémophiles. Bien que davantage
d'information soit nécessairepour établir avec certitude la signification exacte de
la présence d'anticorps pour le pronostic de ces patients, on peut cependant re-
commander les mesures prophylactiques suivantes: dépistage de tous les dons du
sang, suivi médical des séropositifs, développement de méthodes sensibles de dé-
tection des particules virales infectieuses dans toutes les préparations sanguines,
tentatives d'inactivation des rétrovirus dans ces préparations105» (Rouzioux &
al., 1985b,. dont Couroucé, Gazengel, Vergoz, Brun-Vezinet, Klatzmann, Barré-
Sinoussi, Chermann, Montagnier).

De son côté, le groupe de spécialistes coordonné par le Dr Allain a achevé la rédaction de

l'article rendant compte des résultats de la première étude MIRI06.

Le dépistage sérologique effectué sur 405 hémophiles français entre septembre 1983 et mars

1984 fait apparaître que 47% d'entre eux présentent des anticorps contre le LAVI07. Le taux

le plus élevé est observé chez les patients traités en partie avec des concentrés de facteur VIII

d'origine américaine: 59,6% sont séropositifs alors que ce n'est le cas que de 33,8% des hé-

mophiles traités avec du facteur VIII national pendant un an. Pour ces derniers, on n'observe

aucune différence significative selon le type de produit utilisé l'année précédente (concentré,

cryoprécipité ou absence de traitement). 43,1 % des hémophiles B traités avec du facteur IX

français ont des anticorps contre le LAV, alors que ce n'est le cas que de 16,3% des hémophi-

105 à cet égard, l'article fait référence aux travaux de l'équipe française sur l'action des désinfectants chimi-
ques, publié fin octobre 1984.

106 D'après Allain (1993), l'article est soumis au Lancet le 7 janvier 1985, qui le refuse le 11. n sera soumis à
Blood le 7 février 1985, accepté après corrections en avril et publié dans le numéro d'octobre (Allain
coord., 1985). Signé du «groupe français de recherche sur SIDA et l'hémophilie », il mentionne notam-
ment les contributions des Ors Gazengel, Larrieu, Laurian, de L. Montagnier, C. Rouzioux, F. Brun Vézi-
net, et de membres des crs de Rouen, Chambéry (Dr B. Noël) et Le Havre, ainsi que du CNTS (AM Cou-
roucé et JY Muller).

107 Le taux de séropositivité est de 10% chez 20 thalassémiques, recevant des concentrés de globules rouges.
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les A avec inhibiteurs traités avec du facteur IX étranger108 ; l'article note d'ailleurs que les

trois cas français d'hémophiles avec SIDA déclaré sont des hémophiles B. Il relève que le

taux de séropositivité des hémophiles traités avec des produits nationaux est significativement

plus élevé en France que celui observé en Écosse.

29% des hémophiles présentent des anomalies immunologiques ; mais l'importance des jeu-

nes enfants dans l'échantillon109 ne permet pas de comparer ce résultat avec les taux plus éle-

vés généralement observés. Elles s'observent plus fréquemment chez les séropositifs, mais se

rencontrent aussi chez les hémophiles séronégatifs, et sont corrélées à l'intensité du traite-

ment.

Le sous-groupe d'experts cliniciens de l'hémophilie se réunit le 19 décembrel1O• La discus-

sion décide d'apporter quelques amendements rédactionnels au manuscrit de la première

étude MIR, puis divers travaux en cours sont évoqués.

La seconde étude MIR (suivi prospectif d'hémophiles asymptomatiques) a fait apparaître des

séroconversions au LAV.

« Mme Rouzioux souligne I7mportance des séroconversions LA V et propose de ré-
aliser la technique du Western Blot chez ces patients de façon à étudier la répartition
des anticorps anti-Gp, p25, p18, p13. Elle ajoutera les titres d'anti-LAV aux résultats.
Il est décidé [ ...J [queJ tous les échantillons recueillis au cours de contrôles périodi-
ques seront testés en anti-LA ~ [. ..J Mme Rouzioux pense pouvoir finir de tester les
échantillons avant la fin d'avril 1985 ».

C. Rouzioux, virologiste de l'équipe française travaillant sur le test de dépistage anti-LAV, fait le

point sur le LAV : elle indique que le taux de séropositivité des donneurs est de 2 sur 225 aux

États-Unis, 0 sur 1 042 en Grande Bretagne et de 1 sur 300 en France111, et signale que le LAV

a été isolé chez 6 sujets non porteurs d'anticorps. En matière de tests de dépistage,

« des études sont en cours pour comparer les résultats obtenus par le RIPA [mé-
thode très sensible, NDAJ et l'Elisa. [ ...J La signification clinique de l'anti-LAV n'est
pas éclaircie et seules des preuves indirectes de la liaison anti-LA V-infectiosité exis-
tent à l'heure actuelle ».

Quant aux tests de dépistage pour les donneurs, AM Couroucé indique que l'Institut Pasteur doit

en faire parvenir 10 000 au CNTS pour évaluation. « Les difficultés liées aux faux positifs retar-

dent la sortie des tests américains» et il est envisagé de contrôler les positifs par un test plus

précis, le Western Blot.

108 L'article précise que le processus de fabrication de l'une des fractions employées, l'Autoplex, comporte
une précipitation à l'éthanol à une concentration dont il a été établi fm 1984 qu'eUe inactive le LAV.

109 L'âge médian des 4 groupes d'hémophiles varie entre 15,4 et 20 ans. L'article précise que le plus jeune
hémophile séropositif est âgé de 15 mois.

110 Des éléments du compte rendu de cette réunion sont publiés par Allain (1993, Annexe 15). Participent
notamment à cette réunion des médecins d'hémophiles (pr Larrieu, Ors Allain, Gazenge~ Laurian, Bosser,
Verroust), C. Rouzioux (virologiste de l'équipe française) et JY Muller (CNTS).

111 C'est le groupe contrôle de l'étude franco-belge.
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S'agissant de l'attitude à l'égard des patients, le compte-rendu indique qu'un consensus se dé-
gage en faveur d'une non-communication des résultats du dépistage anti-LA Vaux hémophiles

testés.

« [Si le patient demande un résultat] il faut lui préciser au cours d'un entretien que la
signification clinique d'une positivité est inconnue et que des études [ ...] sont en
cours pour éclaircir ce point [m] Aucune recommandation ne peut être donnée
concemant la vie sexuelle des hémophiles».

Le Pr Larrieu évoque l'une des études sur les produits chauffés. Sur 18 hémophiles cc vierges »

traités avec un concentré chauffé, aucun n'a séroconverti alors que 3 cas d'apparition du LAV

ont été observés dans le groupe contrôle traité avec des produits non chauffés112.

Le groupe décide de faire parvenir les résultats des deux études achevées (la première étude

MIR et la non séroconversion des hémophiles) à la SNTS et à l'ADTS, et éventuellement au Co-

mité national d'éthique.

«[...] les données recueillies sont considérées comme confidentielles et à ne pas dif-
fuser [m] Il ne semble pas opportun de présenter ces résultats à la presse en se ré-
servant le droit d'intervenir si des interprétations abusives se faisaient jour».

Dans le numéro daté de décembre de la revue de l'AFHl13, A. Leroux signe un éditorial inti-

tulé « Nouveaux espoirs ... » :

«Il est réconfortant, en ce début d'année, depouvoir tenir des propos qui ne relè-
vent pas seulement du genre conventionnel des vœux [...] mais s'appuient sur
l'avenir, sur des espoirsfondés sur des faits tangibles.
Conscients depuis toujours que toute thérapeutique prolongée comporte des ris-
ques, ébranlés par l'épreuve du SIDA, nous avons tous, hémophiles et parents
d'hémophiles, ressenti de façon plus ou moins vive, plus ou moins précise, que
nous devions pouvoir bénéficier des produits antihémophiliques présentant moins
de risques secondaires.
Certains même, confondant à tort l'essentiel et l'accessoire, ont fortement réduit
l'utilisation des concentrés - les statistiques de la consommation le prouvent -
prenant ainsi le risque d'aggraver leur état hémophilique pour se préserver
d'inconvénients hautement hypothétiques.
Le vœu de disposer de produits plus sûrs dès 1985 peut désormais être formulé
sans crainte d'être démenti par les experts ou pire, par les faits. Les produits

112 n s'agit de l'étude sur l'efficacité de l'Hemophil T (Hyland), dont les résultats seront publiés le 2 février
(Rouzioux & al., 1985a). Les hémophiles ont été traités de décembre 1982'à juin 1984. Le compte rendu de
la réunion publié par Allain (1993, p. 171) mentionne 3 cas de séroconversion, l'article publié indiquera 5
cas sur 29 hémophiles ayant reçu des concentrés américains non chauffés. Outre L. Montagnier, les autres
signataires sont deux médecins d'hémophiles de Milan, V. Carnelli et PM Manucci, et un médecin de
Bruxelles, G. Rolland. Le Dr Gazengel et le Dr Pommereuil sont remerciés «pour avoir fourni des sérums
supplémentaires ».

113 Ce numéro ne sera diffusé que début 1985 (il comprend notamment le fac-similé d'un article de Santé-
magazine daté de janvier 1985).
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chauffés, dont j'avais, avec prudence, mentionné l'existence dans la précédente
revue, ont désormais fait leurs preuves, ce qui n'était pas encore le cas lors du
congrès de Rio. Ce nouveau type de fabrication réduit très fortement les chances
de contamination virale des concentrés produits, éliminant notamment avec une
grande probabilité laprésence des rétrovirus liés au SIDA.
Autre progrès d'application très proche: un test sera généralisé pour détecter,
lors des prélèvements chez les donneurs, lesplasmas à risques.
En résumé, tout est réuni pour que très rapidement les produits que nous utili-
sons, que nous devons utiliser, soient plus sûrs grâce à un meilleur contrôle lors
de la collecte et à une amélioration technologique au niveau de laproduction.
Il va de soi que des étapes seront nécessaires pour que toute notre production na-
tionale bénéficie de ces améliorations ,.mais nous savons que les responsables de
la transfusion française ont déjà prévu les mesures nécessaires pour intégrer ces
données nouvelles.
Nous ne manquerons pas de suivre avec eux l'évolution de la situation, sachant
qu'il conviendra sans doute, dans un premier temps, d'étendre le volume des im-
portations des produits chauffés pour satisfaire les besoins que nos conseillers
médicaux auront jugés prioritaires. [...] »

La revue reproduit également un article de Santé Magazine consacré au Centre de traitement

de l'hémophilie de l'hôpital Necker, intitulé «Un hôpital-école contre l'hémophilie ».114

L'article présente notamment les enjeux du traitement des hémophiles, particulièrement sa

précocité, et décrit l'approche prophylactique, dont il mentionne les inconvénients :

«des hépatites risquent toujours d'être transmises [u.]Enfin -l'irruption du Sida
a fait éclater cette question au grand jour - la multiplicité des perfusions peut
créer des déficits de l'immunité, c'est à dire des défenses de l'organisme contre
les agressions microbiennes. Ce problème reste minoritaire et le SIDA rarissime.
Mais il suffit à faire hésiter devant la prophylaxie systématique. Il n'en reste pas
moins qu'à Necker, on y a recours dès que lesperfusions atteignent un certain ni-
veau de fréquence, parce qu'alors les risques sont les mêmes. »

La revue rend compte de la réunion du comité régional Midi Pyrénées de l'AFH, le 10 no-

vembre, en présence d'A. Leroux115• Parmi les principaux points abordés, le rédacteur indi-

que

« SIDA : le contrôle desproduits distribués en France est renforcé. Des tests pour
les donneurs de sang sont mis en place. Produits antihémophiliques : aucune im-
portation de super VIII cette année. La consommation a baissé de 20%. [...]
Congrès de Rio: Comptes rendus cliniques sur l'utilisation de produits chauffés:

114 Le Dr Gazengel est citée après le nom du rédacteur, comme « consultant médical».

115 Le compte rendu note « on déplora l'absence de la plupart des médecins directeurs des crs ».
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le chauffage pourrait inactiver virus et antivirus [... ] Coût du traitement: [... ] M.
Leroux [. ..] doit exposer prochainement ce problème au ministre de la santé dont
il a déjà obtenu un rendez-vous. ».

À Cochin, un premier dépistage des hémophiles est achevé à la fin de l'année116. Ilfait apparaî-
tre que 55% d'entre eux sont porteurs de l'anti-HTLV-1I1.

FACEAUX FUTURS MOYENS DE PRÉVENTION, AnENTE ETPRÉPARATIFS

Fin janvier 1985, l'équipe française et l'équipe américaine de R. Gallo publient la séquence

génétique du RTL V-ID et du LA V117.Lors d'une conférence de presse à l'Institut Pasteur, L.

Montagnier insiste sur certaines différences structurelles entre le LAV et les HTL V-let

RTLV-II, qui conduisent à faire du LAV un rétrovirus spécifique, n'appartenant pas à la fa-

mille des RTL V.

Quelle politique pour réduire les risques des receveurs ?

Faut-il mettre en place un dépistage sérologique de l'anti-LAV/HTLV-III chez les
donneurs ?

Début 1985, le Dr Bove note dans un éditorial que les preuves s'accumulent en faveur d'un

lien entre le RTL V-Ill ou le LAV et le SIDA, et que des tests seront bientôt disponibles.

«Demeure inconnue - et très préoccupante - la fréquence avec laquelle les anti-
corps seront trouvés chez les donneurs. Les estimations actuelles sont de moins de
1%, mais même ce taux posera des problèmes jusqu'à ce que nous sachions ce
que signifie la positivité. Les banques du sang devront trouver des moyens pleins
de tact pour conseiller les donneurs. » (Rove, 1985)

Une brève de Nature signale que l' AABB, tout en reconnaissant les incertitudes affectant

encore les tests en cours de développement, a recommandé que le dépistage soit généralisé et

que les donneurs soient informés du résultat. Cela a suscité de fortes réserves de nombreux

responsables de la transfusion, en raison du grand nombre de faux positifs détectés par ces

tests, et du manque de connaissance sur la signification de la séropositivité : il est possible

qu'un porteur de l'anticorps ne contracte jamais le SIDA. L'AABB estime que l'obtention

des données scientifiquement établies prendra des années. La FDA devrait recommander que

tous les dons positifs soient retestés (confirmés) par une méthode très sensible, comme le

Western Blot (10/1/85).

Le 11 janvier, le cnc publie une recommandation provisoire de la FDA et des NIH relative

116 D'après OBJ (1999), le Dr Sultan dispose de résultats en novembre 1984.

117 La presse française insiste largement sur le fait que la séquence française a été publiée trois jours avant la
séquence américaine.
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au dépistage des anticorps contre les virus causant le SIDA. Ce texte rappelle qu'on ne sait

pas quel est le délai de production des anticorps après contact avec le virus (de 4 semaines à 6

mois), et que «la majorité des adultes infectés ne développent pas le SIDA dans les 5 ans

suivant l'infection» : selon deux études, de 5% à 19% des homosexuels séropositifs ont déve-

loppé un SIDA 2 à 5 ans après découverte de la présence d'anticorps, et 25% de plus ont dé-

veloppé des symptômes associés au SIDA. S'agissant du dépistage, la méthode Elisa va dé-

tecter beaucoup de faux positifs : les tests positifs devront donc être retestés par Elisa avant

que le donneur soit informé. Si le second test est négatif, une autre méthode devra être em-

ployée. Lorsque la séropositivité est confirmée, le donneur doit être informé.

«Actuellement, la proportion des donneurs séropositifs qui ont été infectés par le
virus est inconnue. Il est donc important d'insister auprès du donneur qu'un test
positif n'est qu'un résultat préliminaire qui peut ne pas représenter une véritable
infection ».

Les donneurs séropositifs doivent faire l'objet d'un suivi médical destiné à évaluer s'ils sont

effectivement infectés (examen des facteurs de risque, tests sérologiques, recherche du virus,

dépistage des partenaires sexuels).

« Un individu dont on pense qu'il est probablement infecté doit être informé que
le pronostic à long terme est inconnu. Cependant, les données issues d'études sur
les homosexuels indiquent que la plupart resteront infectées» (MMWR 11/01/85).

Un long article d'information du JAMA du même jour indique que la mise en place du dépis-

tage de l'anti-HTLV-llI chez les donneurs de sang est imminente, mais que des problèmes

complexes demeurent (Goldsmith, 1985). Un responsable de la FDA insiste pour que l'on ne

parle pas de test de dépistage du SIDA: «Tout ce que nous savons pour le moment, c'est

qu'un séropositif a été exposé au virus, et que son sang ne doit pas être utilisé pour des trans-

fusions », car si l'on est pas sûr qu'un tel sang transmet le virus, personne ne peut assurer

qu'il ne le transmet pas. Pour le Dr Novick professeur de biologie à Yale:

« nous ne savons pas si la présence de l'anticorps est corrélée au pronostic, à la
capacité à transmettre le virus, ou à la possibilité de contracter le SIDA sous
l'influence de cofacteurs environnementaux ou individuels ou celle d'expositions
répétées. On ne connaît même Pas la signification de la séronégativité : la virémie
peut être transitoire ou intermittente, des cofacteurs peuvent inhiber la culture du
virus chez certains sujets, certaines manifestations du SIDA peuvent être déclen-
chées par les conséquences d'autres infections et être sans lien avec une infection
chronique ou une virémie. [...J Aucune mesure individuelle et aucune politique de
santé publique ne peuvent être rationnellement prises pour l'instant sur la base
d'une séropositivité ».

Le problème des faux positifs est jugé «significatif», «énorme» ou «très sérieux» par de
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nombreux officiels de la santé, parmi lesquels le Dr Curran, responsable du SIDA aux CDe.

Le Western Blot est un test de confirmation technique et coûteux en main d'œuvre, et l'on

espère une amélioration prochaine des tests. Les cinq fabricants américains retenus par les

autorités espèrent aboutir début 1985. Le sixième, qui travaille avec l'institut Pasteur, pense

que son test anti-LA V sera disponible dans la première moitié de l'année. Quant à la FDA,

elle se tient prête à examiner immédiatement toute demande d'autorisation, son objectif étant

de rendre les tests disponibles pour les banques de sang le plus rapidement possible. Les pro-

ducteurs visent cependant un marché plus large, aux USA et à l'étranger, où la demande est

importante. Le manque de certitude sur la signification de la séropositivité renforce

l'importance de la sensibilité et de la spécificité du test.

De nombreuses craintes sont émises sur la confidentialité des résultats du dépistage, et sur

l'impact qu'il pourrait avoir en matière de droits civiques des séropositifs, des homosexuels et

des groupes à risques. Le Dr Sonnabend, microbiologiste et président du comité scientifique

de la fondation contre le SIDA de la ville de New York, « n'est pas convaincu que le RTL v-
III est la cause nécessaire et suffisante du SIDA », et pense que l'on accorde trop

d'importance à un test dont on ne connaît ni la spécificité ni la sensibilité, alors que l'on ne

tient pas compte des nombreux cofacteurs qui interviennent dans le déclenchement de la ma-

ladie. En Californie, certains responsables n'excluent pas de signaler les donneurs séroposi-

tifs, afin qu'ils soient ajoutés à la liste des donneurs exclus en raison d'antécédents

d'hépatites. À New York au contraire, cette possibilité est fermement exclue.

L'AABB et l'ARC ont l'intention de tester tous les dons. Le test coûtera entre 2$ et 4$, et

sera appliqué sur près de 12 millions de dons annuels. Mais le coût total du dépistage, in-

cluant le personnel et les équipements, le recrutement de nouveaux donneurs, le conseil aux

séropositifs et leur suivi médical est biologique demeure inconnu.

Un autre risque est celui de voir des personnes à risque venir donner leur sang pour bénéficier

d'un test de dépistage; en raison de la possibilité de faux négatifs, cela aurait des conséquen-

ces très néfastes sur la sécurité de la transfusion sanguine (Goldsmith, 1985).

Aux USA, alors que la mise en place du dépistage apparaît imminente, l'American Blood

Commission organise fm janvier une conférence sur les implications de cette mesure. On y

évoque notamment le problème des dons antérieurement faits par un donneur identifié comme

séropositif, ainsi que celui des produits en stock: « les retirer risque de réduire l'offre, ne pas
les tester entraîne des risques. Et qu'arrivera-t-il si les banques du sang sont utilisées comme
moyen de se faire tester par des personnes à risques ? » Certains craignent que la mise en

place du dépistage inquiète les donneurs et n'entraîne une baisse des dons qui, même limitée,

serait catastrophique pour les receveurs. Les participants s'accordent pour insister sur la né-

cessité de bien maîtriser la mise en place et la gestion du dépistage. En particulier, il est im-
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portant de prévoir une période transitoire au cours de laquelle le donneur ne sera pas informé

du résultat, et où les procédures pour la vérification des tests, l'information et le conseil aux

donneurs seront établies. De même faut-il encadrer réglementairement la confidentialité des

données recueillies. En revanche,

« il n'y a pas d'accord sur la nécessité de tester les stocks: les donneurs qui en
sont à l'origine n'ont pas été informés qu'un test serait effectué, et ne l'auraient
peut-être pas accepté s'ils en avaient connu les implications; mais le test des
stocks est clairement dans l'intérêt du receveur» (Miller & Simon, 1985).

Dans Nature, un responsable régional de la transfusion sanguine de l'ARC s'inquiète de la

précipitation dont lui semblent faire preuve les autorités :

«J'espère que [l'obligation du dépistage ne sera pas imposée} avant que les cen-
tres [aient} l'assurance raisonnable que le nombre de faux positifs sera minimal
et qu'il y ait une claire compréhension de ce que signifie un test positif Ce dont
nous avons besoin, c'est d'un test fiable, rapide, simple, peu coûteux de
l'infectiosité du SIDA (pas d'une présomption de preuve d'une exposition passée
au HTL V-III) [...} Les tests en cours de développement peuvent causer des inquié-
tudes injustifiées chez un grand nombre de donneurs en bonne santé sans exclure
tous les dons pouvant transmettre le SIDA. Des données récemment présentées
[...} indiquent que des individus apparemment sains peuvent porter le virus sans
présenter d'anticorps» (Page, 1985).

L'équipe américaine publie les résultats d'une étude visant à prouver que le dépistage de

l'anti-HTLV-ill par Elisa est une méthode sensible et spécifique. Elle a été réalisée sur des

sérums de donneurs de sang américains et danois collectés fin 1981 et des sérums de malades

du SIDA. La spécificité est calculée à partir de la proportion de donneurs de sang testés anti-

HTLV-ill négatifs, et la sensibilité à partir de la proportion de malades du SIDA testés anti-

HTLV-ill positifs. En fonction du seuil de positivité choisi, la spécificité du test varie de

92,6% à 99,3% et sa sensibilité de 97,7% à 96,6%. Pour un usage en transfusion sanguine, les

auteurs recommandent l'usage d'un test de confirmation des sérums séropositifs (Weiss & al.,

1985a).

En Allemagne, sur 6 720 donneurs de sang testés, 283 sont séropositifs en Elisa118, mais seu-

lement 11 en confirmation. Le taux de présence de l'HTLV-ill s'établit donc à 0,16%

(Schneider & al., 1985).

Aux États-Unis, la FDA publie le 11 février un mémorandum sur la mise en œuvre du dépistage.

Les tests seront bientôt autorisés, et les banques du sang devraient y recourir volontairement

dès qu'ils seront disponibles. Une période transitoire permettant aux organismes transfusionnels

d'acquérir le matériel et de former le personnel précédera l'entrée en vigueur de l'obligation de

118 1 résultat est « fortement» positif, 31 « clairement» positif, 248 sont « douteux».
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dépistage. Cette période permettra aussi de généraliser les techniques du Western Blot, test de

confirmation encore peu standardisé. Les résultats des tests ne seront pas communiqués aux
donneurs pendant la phase transitoire. Les dons non testés pendant cette période devront com-

porter un étiquetage spécial. Les centres de transfusion devront revoir leurs procédures pour

intégrer ce nouveau dépistage (Krever, 1997).

Le 13 février, un communiqué du ministère américain de la santé annonçant une prochaine

réunion organisée par la FDA et le CDC sur le test de dépistage, indique :

«Bien que la délivrance des licences par la FDA ait été jusqu'alors attenduepour
mi-février, la [ministre] dit aujourd'hui que "les producteurs ont besoin de se-
maines supplémentaires pour fournir les données sur la mise en œuvre du test, et
la FDA aussi pour les examiner. La FDA n'autorisera bien sûr ces tests que lors-
qu'elle disposera des résultats complets et confirmés des tests cliniques" D'autre
part, dit-elle, " les tests ne seront autorisés que lorsque les quantités nécessaires
auront été produites. Nous voulons être sûrs que lorsque la communication sur
ces tests commencera, les banques du sang, les cliniques et les organismes non
transfusionnels seront en mesure d'acquérir et d'utiliser ce test" ».

Le communiqué précise que le test ne détecte que l'exposition passée au virus, et que l'on

pense que «seul un petit nombre des positifs développeront réellement la maladie », que le

ministre a insisté sur la nécessité pour les personnes appartenant à un groupe à risque de ne

pas donner leur sang, et de se faire dépister dans des centres extérieurs à la transfusion (Ar-

chives Dr Brunet).

En Allemagne, l'Institut fédéral de la santé, constatant qu'aucun test n'a encore été approuvé aux

États-Unis, ni n'est disponible en Allemagne, décide de reporter du 1er juillet au 1er octobre au

plus tard la date à laquelle le dépistage de l'anti-LVAlHTLV-1II sera rendu obligatoire. La vente de

tout produit non testé sera interdite à cette date (Krever, 1997, p. 862).

Quels produits utiliser pour la thérapeutique de l'hémophilie ?

Fin décembre 1984, un éditorial du Lancet fait le point sur les conséquences du SIDA pour

les hémophiles et la transfusion119• L'auteur anonyme note que les anticorps ne sont pas né-

cessairement protecteurs, que «la probabilité de développer un SIDA après une transfusion
ordinaire est très faible », même s'il faut faire attention au cas des jeunes enfants. Des tests

de dépistage sont en cours de développement, même s'ils ont un taux élevé de faux positifs.

Une séropositivité réelle n'est ni un diagnostic du SIDA, ni une garantie de protection, ou

n'exclut pas un état de porteur; enfin, on peut supposer que des donneurs sont infectieux

avant séroconversion. Mais ces tests permettront cependant d'accroître la sécurité des transfu-

sions, et de diminuer encore «le risque réellement très faible». Quant aux hémophiles,

119 "Blood transfusion, haemophilia, and AlOS". Lancet 1984;2(8417-18):1433-5.
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l'auteur rapporte les résultats des premières études de la prévalence de l'anti-HTLV-ill, mais

note que les travaux réalisés en Écosse « sont cohérents avec l'hypothèse que lapathogenèse
du SIDA implique quelque chose de plus que le virus du SIDA ». n considère que le poolage

des dons pour la production des concentrés rend nécessaire des mesures de prévention addi-

tionnelles. n rappelle que les méthodes chimiques détruisent le facteur vm et que leur effica-

cité contre le LAV n'est pas prouvée. Les concentrés chauffés par chaleur sèche transmettent

l'hépatite non-A non-B comme les non chauffés:

«il n'y a pas de données publiées sur la transmission d'hépatite par des concen-
trés chauffés en solution après stabilisation, mais la perte de facteur VIII (et donc
le coût) est probablement très augmentée. Si la chaleur sèche est prometteuse
pour inactiver le HTLV-III dans les concentrés de facteur VIII, ces concentrés ne
sont pas nécessairement stériles. Leur efficacité clinique sur le SIDA et la séro-
conversion restent à étudier chez des patients non préalablement exposés. Cepen-
dant la gravité du SIDA justifie une approche pragmatique, et il est raisonnable
de passer au facteur VIII chauffé pour l'hémophilie A. La position [pour
l'hémophilie B] est moins claire: l'anti-HTL V-III et les anomalies immunologi-
quesparaissent moins fréquentes chez les hémophiles B, bien qu'il y ait des cas de
SIDA. L'effet de la chaleur sur la thrombogénicité du facteur IX n'est pas connu,
mais des concentrés chauffés sont disponibles ».

L'auteur cite les recommandations de la NHF, mais juge qu'en Grande-Bretagne

« [le recours à des concentrés locaux chauffés] pourrait êtreplus acceptable [que
les cryoprécipités pour le traitement des enfants de moins de 4 ans et les nou-
veaux hémophiles] bien qu'ils puissent toujours comporter un risque d'hépatite
non-A non-B [...] Le recours généralisé aux cryoprécipités issus de plasmaphé-
rèse de donneurs sélectionnés [...] est probablement impraticable à une large
échelle et ce dérivé ne serait pas adapté au traitement à domicile comme des
concentrés chauffés ».

L'auteur considère que les investissements en capacités de fractionnement en Angleterre et au

Pays de Galles doivent être réévalués et

« qu'en attendant, des fonds supplémentaires seront nécessairespour acheter des
concentrés chauffés. Il serait indéfendable d'autoriser laprescription et l'usage à
domicile de produits connus pour être à risque d'HTLV-III quand des prépara-
tions apparemment plus sûres sont disponibles ».

S'interrogeant sur la nécessité de revenir à une certaine centralisation dans le traitement de

l'hémophilie, l'auteur note que ces soucis de sécurité doivent être généralisés:

«tous les produits sanguins doivent être réévalués à la lumière de ces événe-
ments. [Si les méthodes de production des immunoglobulines et de
l'antithrombine] pourraient bien inactiver l'HTLV-III, le plasminogène, le fibri-
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nogène, et tous les produits sanguins poolés et les tissus humaines doivent être
regardés comme potentiellement risqués jusqu'à preuve du contraire ».

Après avoir évoqué quelques perspectives positives (le virus «paraît avoir été identifié », on

peut à terme espérer un vaccin), l'éditorial se conclut sur la phrase suivante:

« En attendant, nous ne devons pas oublier que la première cause de décès des
hémophiles est de loin l'hémorragie ».

Cette position du Lancet favorable à l'importation de concentrés chauffés, apparemment plus

sûrs pour traiter les hémophiles de Grande-Bretagne est critiquée par des correspondants bri-

tanniques120•

«Notre principal souci vient des données très préliminaires et pour la plupart
non publiées sur la sensibilité du virus du SIDA à la chaleur, et des dangers in-
connus mais très réels du traitement de la chaleur sur des fractions de protéines
impures [Le chauffage agrège les protéines et] le concentré va [.u] augmenter
l'immunogénicité du facteur VIII et donc augmenter lapropension à laproduction
d'anticorps [.u] ce qui compliquera le traitement futur de l'hémophilie et mettra
en danger l'approvisionnement limité en facteur VIII. Il Y a donc un danger
considérable que les bénéfices non prouvés du chauffage soient contrebalancés
par ses risques potentiels, dont l'un, l'anticorps circulant, sera irréversible
[ ... ] ».

« [Il est] trèspeu vraisemblable que la séropositivité puisse apparaître sans expo-
sition au virus vivant et infectieux [et] probable que plus de 50% des hémophiles
soient déjà séropositifs dans de nombreuses régions; [u.] ces patients sont les
moins à même de bénéficier des futurs efforts de prévenir les réinfections et ne se-
ront pas protégés par le chauffage. En fait, la charge accrue en protéines et le
contenu agrégé pourrait accélérer l'expression clinique du rétrovirus part la sti-
mulation immunitaire ».

Ds recommandent donc une «politique vraiment pragmatique », fondée sur le statut sérologi-

que des patients: identifier rapidement les séronégatifs, qui seront les seuls à pouvoir bénéfi-

cier des mesures préventives futures, et

« les traiter avec des produits britanniques chauffés dès que possible et avec des
cryoprécipités de donneurs séronégatifs en attendant. La politique recommandée
par l'éditorial nous inquiète, car elle conduirait à ce que des individus séronéga-
tifs commencent leur traitement avec des produits importés à la sécurité inconnue
avant que les concentrés chauffés nationaux soient disponibles. [...] Continuer à
utiliser des concentrés britanniques non chauffés ne compromettra pas l'effort
d'autosuffisance nationale en facteur VIII. Tous les patients recevant des produits
chauffés devront faire l'objet d'un suivi approfondi à la recherche de réactions et

120 appartenant à un service d'immunologie et à un centre de transfusion sanguine de New Castle.
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d'anticorps anti-facteur VIII et les résultats comparés à ceux de la cohorte rece-
vant des concentrés non chauffés. L'urgence de la situation ne doit pas faire dis-
paraître le besoin d'une politique clairement définie, fondée sur des preuves
scientifiques, et pour une gestion reposant sur le statut sérologique. [...] » (Bird
& al., 1985)121.

Début janvier, un cas de SIDA est signalé chez un bébé d'hémophile, dont les parents présen-

tent des lymphadénopathies. La mère et le père sont porteurs de l'anti-HTLV-m, pas le bébé.

«La transmission s'est probablement effectuée en trois étapes: parentéralement,
du concentré de facteur VIII vers l'hémophile,. hétérosexuellement, de
l'hémophile vers sa femme,. et verticalement, de la mère vers l'enfant, ou par des
contacts intimes entre le bébé et ses parents. Cepremier cas de SIDA chez un en-
fant d'hémophile soutient la théorie que le SIDA est transmis par un agent infec-
tieux. Les hémophiles traités avec des concentrés peuvent transmettre l'agent à
leur épouse ou à leurs enfants, et provoquer un pré-SIDA ou un SIDA» (Ragni &
al., 1985).

Fin janvier, des membres de l'équipe française signalent que le lAV est inactivé par des do-

ses importantes de rayons gamma et résiste aux ultraviolets. Comme les autres rétrovirus, il

est sensible à la chaleur : le virus en milieu liquide est inactivé après un chauffage à 56°C

pendant 20 minutes.

« Ces données nepeuvent cependantpas être extrapolées aux produits lyophilisés
car nos expériences ont été conduites en milieu liquide [...] Une mesure de sécu-
rité à utiliser en routine dans les laboratoires hospitaliers est le chauffage des
échantillons [qui inactive le virus sans empêcher la détection des anti-LAV ou de
l'HbsAg] » (Spire & al., 1985)122.

Une correspondance signale qu'en Californie, sur 28 hémophiles utilisant des concentrés, tous

121 Selon Krever (1997, p. 936-937), les responsables des centres de traitement de l'hémophilie recomman-
dent, le 9 janvier, que les enfants et les hémophiles A non encore exposés aux concentrés utilisent des
cryoprécipités ou des concentrés nationaux chauffés, et que les hémophiles A ayant déjà utilisés des
concentrés utilisent des produits chauffés nationaux ou américains : « En général, les chauffés sont recom-
mandés par les virologistes mais les responsables des centres peuvent préférer faire à leur idée. C'est par-
ticulièrement vrai s'agissant du concentré national non chauffé. La preuve que le concentré US chauffé est
plus sûr que le national non chauffé peut être discutée, et certains directeurs peuvent préférer continuer à
utiliser du concentré national non chauffé en attendant que tout puisse être chauffé. C'est valide pour des
patients sélectionnés, mais doit être une décision individuelle basée sur l'hypothèse que certains lots de
produits nationaux seront contaminés par le HTL V-III. L'argument selon laquelles patients séropositifs ont
déjà été infectés et pourraient recevoir du concentré américain non chauffé est probablement juste scientifi-
quement mais ces produits présentent des risques pour la famille et le personnel soignant et [posent un
problème logistique] » (cité par Krever).

122 Cette information est reprise dans un article de l'équipe française dans la revue de l'ADTS de janvier 1985,
qui présente les « moyens d'inactiver le virus de façon à assurer la sécurité du personnel de laboratoire, du
personnel soignant et de toute personne à risque ». S'agissant de la chaleur, les auteurs précisent
que l'inactivation à 56°C pendant 30 mn est importante «pour les laboratoires d'analyses sérologiques où
ce traitement [fait généralement partie des manipulations de base] ». Les conclusions concernent toutes les
précautions à prendre en laboratoire (Chermann & al., 1985 ; dont Montagnier).
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présentent des anticorps contre l'ARVl23. Pour 16 d'entre eux, des sérums datant de 1982 ont

été testés, et 12 étaient séropositifs. En revanche, sur 14 hémophiles traités avec des cryopré-

cipités, seuls 2 sont séropositifs.

«La plupart des séropositifs n'ont pas de symptômes cliniques du SIDA. Cela
peut traduire la prédominance de virus non infectieux ou le transfert d'anticorps
par la préparation de facteur VIII. Chez les patients hémophiles, du virus infec-
tieux est certainement transféré [l'un a le SIDA, l'autre a une lymphadénopathie
et le virus a été isolé dans son sérum]. Nous avons montré que des rétrovirus mu-
rins survivent au processus de production du concentré et restent infectieux à
l'état lyophilisé. Le chauffage des concentrés lyophilisés à 68°C pendant 72 heu-
res élimine une grande partie de l'infectivité du virus, et des résultats similaires
non publiés ont été obtenus avec I~V [...] Il apparaît prudent de donner aux
hémophiles des préparations traitées pour éliminer les virus» (Koerper & al.,
1985; dont Levy).

Des médecins d 'hémophiles italiens et belges associés à des membres de l'équipe française

rendent compte de l'étude menée sur des hémophiles recevant des produits chauffés124.

«La recommandation de la NHF de recourir à ces produits est fondée sur la sen-
sibilité des rétrovirus à la chaleur in vitro et sur l'hypothèse que les concentrés
chauffés sont présentent un moindre risque de transmettre le SIDA. Il n'y a ce-
pendant aucune donnée clinique ou sérologique sur la réduction de l'infection par
leLAV/RTLV-III chez lespatients traitéspar concentrés chauffés. »

Deux groupes d'hémophiles n'ayant jamais été traités avant l'étude ont été suivis: de décem-

bre 1982 à juin 1984, 18 ont traités exclusivement avec des concentrés chauffés, et 29 avec

des concentrés standard. 17% de ces derniers sont séropositifs à l'issue de l'étude; tous ceux

traités avec des concentrés chauffés sont séronégatifs.

« Les études in vitro ont montré que les rétrovirus sont sensibles à la chaleur, et
toute particule virale présente dans les pools ayant servi à la production des
concentrés chauffés a probablement été détruite par la chaleur. Il est possible que
les précautions prises par les producteurs, comme la sélection des donneurs et
l'exclusion des zones de collecte où le SIDA est endémique aient également aidé à
prévenir la contamination des pools de plasma. L'absence de séroconversion au
LAV dans le groupe test peut donc être due à la combinaison de mesures de pré-
cautions et du chauffage. Des études à long terme sont nécessaires pour établir si
ces produits protègent les hémophiles traités plus intensivement sur de plus lon-

123 isolat du virus du SIDA découvert par lA Levy.

124 Les auteurs rappellent que les hémophiles sont séropositifs «pour l'agent probable du SIDA, le rétrovirus
LA V ou HTL V-III» dans des proportions allant de 34% à 74%, en fonction des sources de plasma et de
l'intensité du traitement.lls font à cet égard référence aux résultats de l'étude franco-belge, signalée comme
« sous presse».
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gues périodes» (Rouzioux & al., 1985a ; dont Montagnier, Carnelli, et Mannucci,
1985)125.

L'équipe américaine rapporte de son côté que sur un échantillon de 109 sérums d'hémophiles

collectés entre septembre 1982 et juin 1984, 74% des hémophiles A traités avec du facteur

VIII sont séropositifs, la proportion s'élevant à 90% de ceux traités plus de deux fois par

mois. En revanche, tous les hémophiles B et ceux ayant été traités avec du plasma ou des

cryoprécipités sont séronégatüs. Les auteurs notent dans la discussion que l'anti-HTLV-III

est décelable chez la majorité des hémophiles A, et que 49 cas de SIDA ont été signalés chez

les hémophiles, en très grande majorité de type A. Ces derniers sont traités avec des concen-

trés issus de pools de plusieurs milliers de donneurs.

« Bien que les rétrovirus infectieux puissent apparemment être transmis dans les
concentrés de facteurs de coagulation, ainsi que le prouvent les cas de SIDA et
l'isolement du LAV ou du HTLV-III chez les hémophiles, il est possible qu'une
partie de la réactivité décelée dans l'étude représente un anticorps contre des an-
tigènes incomplets, non infectieux du HTL V-III. Il est crucial de déterminer avec
quelle fréquence des virus intacts et infectieux peuvent être isolés chez les hémo-
philes et dans les concentrés commerciaux. De telles études sont en cours»

Les auteurs observent que les différences dans les méthodes de préparation des concentrés de

facteur VIII et de facteur IX expliquent peut-être la moindre contamination des hémophiles B,

alors qu'on n'observe aucune différence s'agissant de l'hépatite non-A non-B. lis concluent

sur l'éventuelle évolution des pratiques thérapeutiques :

« Les alternatives aux concentrés de facteur VIII, le plasma frais congelé et les
cryoprécipités, sont associées à un taux de séropositivité de moins de 3% dans
cette étude. Cependant, la plupart des patients concernés sont des hémophiles lé-
gers, et le taux de séropositivité pourrait bien augmenter avec le traitement plus
intensif dont on besoin les hémophiles sévères. De plus, le plasma frais congelé et
les cryoprécipités ne sont pas pratiques pour le traitement à domicile et difficiles
à utiliser pour la chirurgie ou le traitement des hémorragies graves, où de hauts
niveaux de facteur VIII doivent être atteints et maintenus. Une alternative possible
à ce dilemme, le concentré de facteur VIII chauffé, a été récemment autorisé aux
USA, dans l'espoir de réduire le risque lié à l'hépatite B chez les hémophiles. En
attendant que la preuve de la capacité du chauffage à détruire les rétrovirus sans
détruire l'activité du facteur VIII soit démontrée, une plus grande sécurité peut
être obtenue par une combinaison du dépistage des anti-HTL V-III chez les don-
neurs, le recours aux cryoprécipités chez les hémophiles légers ou nouvellement
diagnostiqués, et la mise en place de traitements comme le chauffage pour inacti-
ver les virus ».

125 Les Drs Gazengel et Pommereuil sont remerciés pour avoir fourni des sérums.
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Ces mesures pourraient être temporaires, le traitement avec du facteur VIII issu du génie gé-

nétique paraissant envisageable à terme (Goedert & al., 1985 ; dont Gallo)126

Une correspondance de médecins britanniques signale que sur une cohorte de 20 hémophiles

ayant bénéficié d'un traitement prophylactique comportant pour moitié des concentrés impor-

tés, 14 sont séropositifs: 5le sont devenus avant septembre 1982,9 de septembre 1982 à sep-

tembre 1984. En revanche, 13 hémophiles légers et modérés traités avec des cryoprécipités et

des concentrés nationaux sont restés séronégatifs.

«Ces résultats confirment la séropositivité croissante des hémophiles britanni-
ques exposés à des transfusions régulières de concentrés de facteur VIII au cours
des quatre dernières années. Nous ne savons pas quelle proportion des patients
séropositifs développera un SIDA ou une maladie liée à l'HTLV-III. » (Machin &

al., 1985).

Le 15 février, la NHF révise ses recommandations pour le traitement des hémophiles:

«Au vu des preuves qui s'accumulent sur la sensibilité à la chaleur du HTL v-
III, et le manque apparent d'effets secondaires attribuables à la chaleur, nous re-
commandons que les médecins envisagent fermement de prescrire des concentrés
chauffés pour le traitement des hémophiles sévères, en comprenant bien que la
protection contre le SIDA reste encore à prouver. Il est reconnu que nous ne sa-
vons pas si les hémophiles [séropositifs] ont été exposés au virus vivant suscepti-
ble de provoquer le SIDA ou s'ils ont développé une immunité effective contre le
SIDA. [Afin de développer une base scientifique solide] nous appelons à nouveau
à la réalisation urgente d'une étude nationale sur l'usage des produits chauffés
chez lespatients n'ayant pas été exposés auxproduits poolés.
Les preuves qui s'accumulent de la sensibilité du HTLV-III à la chaleur suggèrent
que le concentré chauffé est le produit à préférer pour le traitement des patients
pour lesquels le cryoprécipité était jusqu'alors recommandé [les enfants de moins
de 4 ans et les hémophiles nouvellement identifiés] Il est souligné que la vaccina-
tion à l'hépatite B est indispensable pour ces patients ainsi traités [...] De plus,
comme la transmission de l'hépatite non-A non-B peut être plus fréquente avec
ces produits, même s'ils ont été chauffés, il peut être préférable dans certains cas
de les traiter avec des cryoprécipités ou du PFC, particulièrement dans les zones
où l'incidence du SIDA est faible» (NHF 1985).

En Allemagne, l'Office fédéral de la santé publie le 25 février un règlement interdisant à compter

du 1er octobre la vente de tout concentré de facteur VIII issu de plasmas n'ayant pas fait l'objet

d'un dépistage du LAVIHTLV-III. Les producteurs sont déclarés responsables de la sécurité de

leurs produits.(Krever, p. 860).

126 Cet article a été soumis le 10 septembre 1984.
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Le Dr Bloom, responsable national des centres de traitement de 1'hémophile de Grande-

Bretagne, réplique à ses confrères soucieux des effets secondaires des produits chauffés :

«Leurs arguments en faveur d'une poursuite de l'emploi des concentrés non
chauffés sont discutables. Au moins deux lots de concentrés nationaux ont déjà été
identifiés, et il est peu probable que le dépistage de l'anti-HTLV-III soit générali-
sé dans tous les centres de transfusion avant plusieurs mois. Même alors les don-
neurs contaminants mais séronégatifs ne seront pas exclus. [L'expérience de
l'hépatite B montre que le dépistage des donneurs n'empêche pas la contamina-
tion des produits issus de grands pools.] Bien que les concentrés américains
soient les plus risqués, les concentrés non chauffés de quelque origine que ce soit
doivent être considérés comme potentiellement contaminés par l'HTL V-III. »

Quant à l'affectation de lots précis à des patients donnés, elle pose des problèmes logistiques

importants, échoue souvent et risque de conduire à la contamination de patients indemnes.

«Les concentrés chauffés sont utilisés depuis un an sans que des complications
immunologiques n'aient été rapportées. [Les produits sont contrôlés par les pro-
ducteurs et par un laboratoire de contrôle public.] [...] Les complications et
l'efficacité des concentrés chauffés seront finalement évaluées par un suivi clini-
que, et à cet égard les résultats préliminaires du Dr Rouzioux sont encourageants.
[Les risques des différents produits, du cryoprécipité jusqu'aux différents concen-
trés chauffés doivent être évalués au regard de la situation de chaque patient
(âge, traitement précédent, sérologie anti-HTLV-III).] La consommation de
concentrés augmente toujours de façon arithmétique au Royaume-Uni. Il serait
sage de faire le point et que l'intensité des traitements au moins se stabilise jus-
qu'à ce que les risques puissent être plus rationnellement établis» (Bloom, 1985).

Début avril, une correspondance du Dr Allain rassurera les médecins d 'hémophiles britanni-

ques qui avaient exprimé leur manque de confiance dans les produits chauffés. Le Dr Allain

indique que dans le cadre de leur effort pour réduire le risque de transmission d'hépatite, Hy-

land a comparé les effets d'un produit chauffé (Hemophil 1') avec ceux d'un produit non

chauffé. Le risque de provoquer l'apparition d'inhibiteurs a été particulièrement examiné lors

de leur développement, par des tests sur des animaux, puis sur 6 hémophiles.

«Depuis ces études, 300 millions d'unités d'Hémophil T ont été administrées sans
qu'une hypersensibilité ait été rapportée. Parmi 21 patients vierges traités
d'emblée avec l'Hémophil T, un seul a développé des inhibiteurs, après plus de 50
jours de traitement. Ce cas s'intègre bien dans le pourcentage bien établi de 10 à
15% d'hémophiles porteurs d'inhibiteurs» (Allain & al., 1985).

Pour établir à quel moment les anti-HTLV-III ont fait leur apparition chez les hémophiles

américains, une équipe du CDC a mené une étude rétrospective sur des sérums d'hémophiles

collectés au cours des années 1978-1984. Sur une série californienne, seul un échantillon sur
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15 sérums prélevés en 1978 est séropositif. En 1983, 13 de 15 sérums prélevés sont séroposi-

tifs. 6 d'entre eux avaient été prélevés en 1980 et étaient alors séronégatifs.

«Plus de 85% de 21 hémophiles A californiens ont des anti-LA Ven 1981, 1982
ou 1983 [ ... ] Si les données de nos études sont extrapolées à la population hémo-
phile américaine, la séroconversion s'est produite très tôt après le début de
l'épidémie de SIDA chez les homosexuels et les usagers de drogues injectables
(1978 à 1980), et le calendrier de la séroconversion est bien corrélé avec les pre-
miers cas de SIDA chez les hémophiles, fin 1981-début 1982. [ ... ] Les implica-
tions de la séropqsitivité pour un hémophile ne sont pas connues, car les anoma-
lies immunologiques associées à la séropositivité suggèrent un large spectre de
réponses à l'infection par le LAv: On pense que la période d'incubation du SIDA
va de 1à 5ans, et laplupart des séropositifs n'ont jusqu'alors été suivis que pen-
dent 1 à 2 ans. Le pronostic pour un séropositif [asymptomatique] nécessite des
études longitudinales ».

Les anti-LA V pourraient provenir d'immunoglobulines transmises par les concentrés, mais

cette explication ne rend pas compte des données épidémiologiques. Ds pourraient aussi pro-

venir d'une réaction contre des virus ou des fragments de virus non infectieux, mais «cette
explication ne permet pas d'expliquer tous les cas de séroconversion, parce que du LA V in-
fectieux a été isolé chez certains hémophiles séropositifs127» (Evatt & al., 1985).

Une équipe mixte du CDC et de la NHF rend compte du statut immunologique de différents

receveurs chroniques de produits sanguins. 55% des hémophiles A ont un ratio T4rr8 inversé,

contre moins de 5% pour les thalassémiques, les patients souffrant d'anémie falciforme (ces

deux groupes de malades recevant des concentrés de globules rouges) et le groupe contrôle.

« De nombreux hémophiles asymptomatiques ont été trouvés porteurs
d'anomalies comparables à celles des malades du SIDA [. ..] Ces données suggè-
rent fortement que le concentré de facteur VIII peut transmettre l'agent du SIDA.
Cependant, d'autres données suggèrent fortement que ce facteur peut en lui-même
être d'une certaine manière immunosuppresseur, peut-être en occasionnant chez
le receveur de fortes et fréquentes charges antigéniques, ou par [les transforma-
tions occasionnées par leprocessus de production]. La preuve la plus forte en fa-
veur d'un lien direct entre/acteur VIII et anomalies immunitaires, indépendam-
ment d'une possible transmission du SIDA, est l'existence d'anomalies chez les
hémophiles étrangers recevant des concentrés non issus de plasmas de donneurs à
risques [...] Les différences entre les 3 groupes [de receveurs] suggèrent forte-
ment qu'il y a quelque chose d'unique dans la thérapeutique à base de facteur de
coagulation qui affecte les fonctions immunitaires. C'est vrai même à New York,
où les donneurs de sang peuvent être à haut risque au regard de la transmission
du SIDA. [...] Les explications cohérentes avec nos résultats sont:

127 Les auteurs font notamment référence à un article de l'équipe française (Vilmer & al., 1984).
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1. le traitement par facteur VIII présente une plus forte charge antigénique que
celui par globules rouges ;

2. le concentré de facteur VIII est immunosuppresseur par nature;
3. l'agent étiologique du SIDA est transmis préférentiellement par les compo-

sants non cellulaires du sang [...]
4. [les hémophiles sont quantitativement davantage exposés à un donneur à ris-

que que les autres receveurs chroniques].

[u.] La relation entre nos résultats et le SIDA sera plus claire avec des mar-
queurs sérologiques du SIDA. L'effet immunosuppresseur des concentrés de fac-
teur VIII mérite des recherches plus approfondies» (Jason & al., 1985a; dont
Evatt, Aledort & Hilgartner).

Des médecins d'hémophiles signalent que sur 91 patients traités par concentrés suivis depuis

début 1982, 7 sont morts, deux d'hépatite chronique active Q'une associée à l'alcoolisme), et

4 du SIDA ou de maladies associées. Sur l~s 84 survivants, l'un est atteint de toxoplasmose,

14 autres ont une lymphadénopathie inexpliquée.

« 24 sur 91 ont développé le SIDA ou des symptômes inhabituels fréquemment
rencontrés chez les patients à risque. Curieusement, ces formidables morbidité et
mortalité n'ont pas beaucoup modifié les comportements. Sur les 84 survivants,
seuls 5 sont passés aux cryoprécipités, bien qu'aucun cas de SIDA n'ait été signa-
lé parmi les utilisateurs de ce produit» (Ratnoff & al., 1985 [mars] ; dont Leder-
man).

La situation en France début 1985

Au 1er janvier 1985, la France compte 260 cas de SIDA: 176 homosexuels, 2 hémophiles, 3

toxicomanes, 3 receveurs de transfusion et 76 personnes sans facteur de risque connu. 63 sont

Haïtiens ou originaire d'Afrique128• 90% des cas proviennent de la région parisiennel29• Sur

ces 260 cas, 116 patients sont décédés. Le BEH précise que ces cas «ne représentent que la
partie la plus aisément identifiable de l'ensemble des manifestations pathologiques liées au
virus LA V responsable du SIDA ». Sur les 6 derniers mois, de 3 à 4 nouveaux cas ont été si-

gnalés par semaine, ce qui est la plus forte progression européenne. Sur 17 pays européens, la

France est le pays qui compte le plus de cas de SIDA

Si, en Belgique, 85% des cas sont des malades d'origine africaine non résidents, au Danemark

aucun cas n'a été rapporté chez des patients africains ou originaires des Caraibes (BEH).

128 Sur les 76 malades « sans facteur de risque connu », 57 sont originaires d'Haïti ou d'Afrique.

129 Les 26 cas provinciaux proviennent de 18 villes: Bordeaux, Lyon, Besançon, Dijon, Nice, Nantes, Tou-
louse, Brest, Bar le Duc, Poitiers, Montpellier, Saint-Étienne, Tours, Grenoble, Le Mans, Limoges, Lille et
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PRÉVALENCE DU SIDA EN EUROPE

Pays

Belgique

Danemark

France

RFA
Grande-Bretagne

Espagne

Italie

Total17 pays

États-Unis

Cas

65

34

260
135

108

18

14

762
8000

cas / 108 hab.

6,6

6,6

4,8

2,2

1,9

0,5

0,3

2,0

Annonçant la prochaine publication de ces chiffres, Libération note que «les chiffres du
SIDA explosent» et que, selon le Dr Brunet, on peut désormais parler d'épidémie. De plus,

« le virus n'est pas sectaire» : il peut désormais toucher des personnes n'appartenant pas aux

"groupes à risque". Cependant, on ne peut faire de prévisions.

«Actuellement, affirme JB Brunet, il serait fou de vouloir donner des chiffres
pour 1990. On ne peut faire des prévisions valables que pour une période courte,
un semestre ou un an. On ne dispose d'aucun modèle mathématique permettant de
tirer des conclusions sérieuses à partir des données actuelles. "Dire qu'il y aura
un million de cas en Angleterre dans 5 ans, comme cela a été récemment pronos-
tioqué, n'a aucune signification", affirme-t-il. lu.] Seul espoir de cerner parfai-
tement la progression du ma~ l'utilisation de tests. Mais on ne voit pas comment
ils pourraient être systématiquement appliqués à toute une population. De toute
façon, une détection infaillible est encore impossible aujourd'hui. Les tests tout
juste mis au point ne sont que des repérages d'anticorps, et mettent simplement en
évidence le fait qu'un individu a été un jour en contact avec le virus. On ne peut
même pas dire si le virus lui-même est encore présent ou s'il s'agit d'une ren-
contre ancienne. 1...] Encore plus difficile a apprécier, la part des individus, por-
teurs du virus, non malades, et qui peuvent le transmettre, sans pour autant pos-
séder d'anticorps. lu.] » (20/01185).

Rendant compte du séquençage génétique du LAV et de perspectives qu'il ouvre, l'Express

rappelle les sujets d'inquiétude, et notamment le risque croissant de rencontrer le virus.

«Le Lav se transmet par le sang, les hémophiles en font la douloureuse expé-
rience.Aux États-Unis, certains préfèrent saigner plutôt que de recevoir le facteur
VIII issu du plasma. En Grande Bretagne, les produits sanguins, importés en
grande partie des États-Unis, seront traités par la chaleur, qui détruit le virus. En

Marseille. Le BEH précise que le poids de la province est sous-estimé, des malades étant transférés dans les
hôpitaux parisiens avant que la déclaration du cas soit effectuée.
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France, le kit de diagnostic mis au point par l'Institut Pasteur, déjà disponible au
CNTS, écartera tout danger. [.u] Pour les homosexuels, le danger se chiffre dès à
présent. "S'ils ne changent pas leur mode de vie, dit le Dr Rozenbaum, dans cinq
ans 95% d'entre eux rencontreront le virus et 10% feront un SIDA". [.u] Une in-
terrogation demeure. Que signifie la présence des anticorps dans le sang? Les
médecins optimistes parlent de porteurs "sains" du virus, les pessimistes de por-
teurs "asymptomatiques". Mais on ne peut prédire pour l'avenir le risque que
courent lespersonnes contaminées. "Nous pouvons penser que certaines ne feront
qu'une maladie bénigne, dit le Dr Chermann. Mais ma phrase peut changer dans
un an" » (L'Express, 25/01/85).

Le réseau transfusionnel français

Tensions au CNTS

Au CNTS, le nouveau président de la Fondation, qui coiffe le CNTS et l'INTS, le Pr Ruffié, a

émis à plusieurs reprises des inquiétudes sur la situation financière du centre, la qualité des

produits et la valeur des stocks, les choix techniques effectués pour la modernisation du frac-

tionnement. fi entre rapidement en conflit avec le directeur général du CNTS, auquel il rap-

pelle, par plusieurs courriers, ses prérogatives et les limites des délégations de pouvoir dont il

dispose.

Inquiet des conséquences de ce conflit sur la signature du contrat définitif de transfert de la

technologie de chauffage avec Immuno, le Dr Allain les alerte :

«Le problème de la transmission du virus LA V ou RTL V-III par les fractions
coagulantes et sa conséquenceprobable, le SIDA, est aujourd'hui unepréoccupa-
tion majeure de santé publique. Une récente étude multicentrique que j'ai le privi-
lège de coordonner a montré, comme vous pouvez le voir dans le manuscrit joint,
que 47% des hémophiles français étaient en 1983-1984 porteurs d'un marqueur
LA V et que les produits français étaient infectants pour 35% des sujets recevant
du facteur VIII ou du PPSB. La responsabilité du CNTS est donc fortement enga-
gée vis à vis des hémophiles, de leurs médecins ou du ministère de la santé dans
la prévention de cette maladie mortelle. Depuis un an, j'ai initié puis conduit
[avec le Dr Garretta des négociations avec Immuno pour] transférer au CNTS et
utiliser au plan national une technologie d'inactivation deplusieurs virus et selon
toute vraisemblance le LAV dans le cryoprécipité, le concentré de facteur VIII et
le PPSB. [u.]Le contratpeut maintenant être signé. Les relations actuelles entre
les dirigeants du CNTS me paraissent de nature à mettre en danger
l'aboutissement de cette action. Je voudrais donc attirer votre attention sur les
conséquences probables d'une absence ou d'un retard de signature du contrat.
Elle entraînerait trèsprobablement:

- le désengagement d'Immuno ,.
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- un retard de 6 à 18 mois dans l'acquisition (à court terme) ou la mise au point
(à long terme) d'une autre technique d'inactivation virale;

- une importation massive de produits chauffés étrangers sous la pression
conjointe des médecins et des hémophiles;

- une déconsidération du CNTS en tant que partenaire industriel au niveau in-
ternational ;

- un discrédit et une faillite du CNTS dans l'accomplissement d'une de ses mis-
sions fondamentales» (Allain, 1992, annexe 8 [transcription]).

L'accord est signé le 24 janvier 1985. Le Dr Garetta en informe la DGS le 30 janvier. Il précise
que le chauffage entraîne une perte de rendement de l'ordre de 20% et que la totalité de la pro-
duction devrait être chauffée d'ici fin 1985. En attendant, il faudra définir les indications respecti-
ves des produits chauffés et non chauffés, dans la mesure où «il paraÎt évident que les indiœ.-

tions [des chauffés] au moins dans un premier temps ne seront pas universelles» (OBJ, 1999).

Techniquement, la mise en œuvre du procédé de chauffage d'Immuno, qui ajoute une étape de
chauffage en cours de production130, nécessite une modification des installations du CNTS à
Orsay, et donc des travaux importants.

De son côté, le CTS de Ulle, qui a décidé d'appliquer la technique décrite par Levy dans son
article d'octobre 1984, et d'ajouter à son processus de production des concentrés une étape fi-
nale de chauffage du produit fini lyophilisé131, vient de demander à L. Montagnier, le 25 janvier,
de valider cette méthode d'inactivation virale. Il recevra une réponse positive le 29 mai (in OBJ,
1999).

Le Dr Garretta a par ailleurs signalé à la DGS les problèmes qu'il rencontre avec le Pr Ruffié.

Mme Pierre avertit le Pr Roux qu'une motion de défiance sera sans doute votée lors du pro-

chain conseil d'administration de la FNTS, le 25 février, ce qui conduit le directeur général de

la santé y participer en personne.

En ouvrant le conseil, le nouveau président, le Pr Ruffié exprime son inquiétude pour l'avenir

à moyen terme du CNTS. D'une part, en matière de collecte, le nombre de prélèvements dé-

croît de manière régulière, passant de 240 000 en 1975 à 167000 en 1983. «Pour la première
fois dans l'histoire du CNTS les centres de l'Assistance publique ont prélevé plus que le cen-
tre ». D'autre part, la qualité des produits du CNTS est critiquée par certains utilisateurs :

l'albumine et les immunoglobulines provoqueraient des réactions, et le facteur VIII ne serait

pas dosé de façon convenable; certains lots seraient en dessous des normes légales. Les pro-

duits du CNTS semblent ainsi connaître une certaine défaveur, et il serait nécessaire

« d'étudier les problèmes de fabrication et de qualité de nos produits». Le Pr Ruffié se de-

130 procédé appelé « chaleur humide»

131 procédé appelé « chaleur sèche ». On l'a vu, Levy indiquait que la lyophilisation avait tendance à renforcer
la résistance du virus.
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mande si les bons choix techniques ont été faits, alors que se profile la concurrence des bio-

technologies. Enfin, la situation fmancière du CNTS lui paraît fragile: l'exploitation hors

stocks est déficitaire, et ne devient positive qu'avec l'intégration des stocks, ce qui ne lui

paraît pas sain132•

La discussion qui suit est très vive. M. Farine, vice-président133, prend la parole pour critiquer

l'action du Pr Ruffié, qui s'immisce dans la gestion du CNTS, suscite le trouble parmi le per-

sonnel et jette le discrédit sur son activité. Le Pr Salmon juge compréhensible la position du

président, et indique qu'il a accepté la nouvelle délégation de pouvoir, que le Dr Garretta a

refusée. Le Pr Streiff juge que la situation de conflit, qui commence à être connue à

l'extérieur, ne peut plus durer. fi estime les critiques sur les produits infondées: «Le cms
[peut-être considéré comme un modèle de fabrication qui) assure la meilleure production de

facteur VIII et super VIII et peut-être demain du facteur VIII chauffé et joue le rôle massif de

producteur et de pilote ». M. Jacquin, directeur bio-industriel, rappelle les efforts du CNTS

pour satisfaire la demande en facteur VIII et précise qu'il sera en mesure, dans le courant de

1985, de «préparer un concentré chauffé évitant tout risque de contamination virale. ». Le

Dr Garretta juge que « les agressions renouvelées sur la situation économique et financière

aussi bien à l'intérieur qu'à l'extérieur du centre, depuis deux mois, sont inacceptables» et

estime que la direction générale ne peut assumer ses missions dans le climat actuel.

M. Farine propose le vote d'une motion démettant le président avec effet immédiat. Le Pr

Roux et le Pr Salmon s'y opposent.

Le Pr Roux, constatant que les modifications de structures du CNTS qui étaient la contrepar-

tie de la nomination du Dr Garretta n'ont pas encore été mises en œuvre, se demande

« si quelques-uns des membres du conseil n'ont pas voulu permettre au Dr Gar-
retta de devenir directeur général, alors que le Pr Salmon pouvait prétendre à ce
poste de directeur, et le cms aurait eu un rayonnement autre si le Pr Salmon en
avait été le directeur. Je n'accepte pas ce genre de manœuvres. »

Il indique que si dans des délais très courts, les structures adoptées par le conseil d'administra-

tion du 20 juin 1984 ne sont pas mises en place, «le ministère reviendra sur la lettre d'agré-

ment du docteur Garretta et sur la nomination du Pr Salmon». Préoccupé par les problèmes

financiers et la situation de la Fondation (<< si nous sommes amenés à conclure que les stocks

n'ont pas la valeur qui leur est attribuée, et ne sont pas vendables dans des délais relative-

132 La trésorerie du CNTS passe de -1,1 millions en 1982 à -33 millions en 1983 et à -47,5 millions en 1984
(IGAS,1985b).

133 Dans les années 70, M. Farine a présidé le conseil d'administration du crs de Strasbourg; le lecteur atten-
tif se souviendra qu'il s'est alors victorieusement opposé à une tentative de la DGS de limiter le dévelop-
pement du fractionnement de ce centre (cf. supra).
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ment courts, et que les investissements n'ont pas été réalisés dans un souci de prospective
avec les techniques les plus modernes de fractionnement, de graves dangers menacent la
Fondation»), il annonce la mise en place d'une commission d'enquête. Il rappelle que le Pr
Ruffié est chargé par le ministre de la santé d'une mission nationale sur la transfusion san-
guine, et que si le conseil suivait la proposition de M. Farine, «cette décision serait prise
indiscutablement comme uneprovocation».

M. Farine décidant de maintenir sa motion, celle-ci est adoptée par 19 "oui", 3 abstentions et
2 "non". Le Pr Ruffié présente immédiatement sa démission, M. Farine prenant en charge
l'intérim. Le Pr Roux déclare alors que le représentant du ministère chargé de la santé ne sié-
gera plus au conseil d'administration tant que l'enquête technique qui va être demandée n'aura
pas rendu son rapport (ALM).

Le jour même, le Pr Roux rend compte de cette réunion au Dr Weisselberg, du cabinet du
secrétaire d'État Edmond Hervé.

«Il s'agissait non seulement de se débarrasser du Pr Ruffié, mais aussi du Pr
Salmon [...] J'ai commis l'erreur de proposer l'agrément du Dr Garretta avant
que le CA ne modifie les statuts et n'entérine ainsi la situation du Pr Salmon
comme DG du CNTS Institut. Il était clair dès le début que le montage proposé
était destiné à permettre la promotion du Dr Garretta, mais rien ne laissait sup-
poser qu'ensuite l'opération sepoursuivrait pour éliminer le Pr Salmon. »

Estimant « l'opération politique évidente, le Pr Ruffié étant un proche du gouvernement», il
juge

« surtout il faut que des intérêts importants soient en jeu ou que des erreurs gra-
ves ou des malversations aient été commisespour qu'un tel acharnement soit mis
à ce que personne d'extérieur au groupe constitué par MM. Farine, Garretta et
des sous-directeurs nepuisse se mêler de leurs affaires ».

Il demande qu'une enquête technique et une enquête financièrel34 soient menées sur le
CNTS, et que le retrait de l'agrément du Dr Garretta soit envisagé135 (ALM).

Cette enquête sera confiée début mars à deux inspecteurs de 1'IGAS, le Dr Broyelle et Mme
Jeannet136• Elle va essayer de répondre aux questions suivantes: la désaffection des utilisa-
teurs pour les produits du CNTS et l'insuffisance de la qualité de ces dernier sont-elles avé-

134 «Les données recueillies par mes services laissent dans l'ombre toute la partie investissement dans les
installations nouvelles, ce qui représente des sommes considérables ».

135 «Il me paraît préférable d'attendre et de laisser planer une certaine incertitude (qui est d'ailleurs très
réelle chez moi concernant le moment opportunpour lefaire ».

136 On se souvient que le Dr Broyelle, membre de la cers, a notamment mené en 1980 l'enquête de l'IGAS
sur le CNTS à la suite des décès provoqués par une albumine contaminée, après avoir inspecté de nom-
breux ers dans les années 1970.
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rées? Les choix d'investissements doivent-ils être remis en cause ? Les stocks sont-ils justi-

fiés, leur qualité et leur valorisation sont-elles correctes? La gestion et la situation financière

sont-elles particulièrement déficientes ?137D'autre part, le 10 avril, le secrétaire d'État à la

santé informera les membres du conseil d'administration qu'il refuse l'éviction du Pr Ruffié,

et qu'en vertu de l'article 7 des statuts du CNTS, les décisions du conseil du 25 février ne

sont pas exécutoires.

Le RTFface aux enieux de la concurrence

Le 24 janvier se tient au secrétariat d'État à la santé une réunion consacrée aux importations

de produits sanguins, et notamment des immunoglobulines polyvalentes et des concentrés de

facteur VIII138.

S'agissant des premières, il est décidé d'en suspendre l'autorisation d'importation, la produc-

tion du CNTS et du crs de Strasbourg étant désormais d'une qualité comparables à celle des

importations à la suite d'une modification des processus de fabrication (lGAS, 1985a). Quant

aux concentrés, l'autosuffisance paraît en vue pour 1985: la production nationale prend le

relais pour les concentrés de facteur VIII standard, et on espère pouvoir remplacer les coûteu-

ses fractions activées destinées aux hémophiles avec inhibiteurs par du PPSB national139. Le

Dr Netter estime «qu'en ce qui concerne l'importation des produits chauffés, aucune expé-
rience ne prouve actuellement que ceproduit serait plus sflr ». Pour le Pr Dangoumeau :

«les importations se révèlent trop coflteuses (57 millions de francs) ,. il est re-
grettable que la France qui est un pays évolué soit obligée d'importer des pro-
duits sanguins. La transfusion sanguine doit être félicitée pour les résultats obte-
nus en ce qui concerne la production de facteur VIII qui sera autosuffisante en
1985. »

En réponse à une question du Dr Broyelle sur les critères utilisés pour répondre aux demandes

d'importation des cliniciens, le Dr Garretta précise que le comité national de l'hémophilie en

cours de constitution aura pour mission de suivre la production, l'importation et la répartition

des fractions coagulantes tout en étant chargé de l'évaluation des nouvelles méthodes de trai-

137 présentation du prérapport que la mission de l'IGAS remettra en mai (lGAS, 1985a).
138 y participent le Pr Dangoumeau (directeur de la Pharmacie et du médicament), Mme Pierre (DGS), le Dr

Netter (LNS), le Dr Broyelle (lGAS) et le Dr Garretta (ALM, reproduction partielle ne concernant que les
concentrés; Greilsamer, 1992)

139 Alors qu'en 1983, où le pic est atteint, les importations de concentrés s'étaient élevées à 23 millions
d'unités (UI), elles ont été ramenées à 16,6 millions en 1984. Le coût en revanche est demeuré identique:
plus de 52,5 millions de francs. La structure de ces importations a évolué : les concentrés de facteur vm
standard sont passé de 14,2 à 2,5 millions d'unités, la production nationale (11,8 millions d'unités à Lille,
19,2 millions d'unités au CNTS) prenant le relais. En revanche, les fractions activées (plus de deux fois
plus coûteuses), sont passées de 6,4 à 8,3 millions d'unités. Quant aux fractions chauffées, le CNTS en a
importé 420 000 en 1983 et 3 millions en 1984 (lGAS, 1985a).
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tement. Quant au contrôle de ces produits, jusqu'alors mené par le seul CNTS, il doit être

confié au LNS dont c'est la responsabilité.

Le 8 février, le Pr Roux confirme au CNTS sa mission de centralisation des importations des

produits sanguins d'origine humaine. Dans le cas où un produit équivalent à un produit im-

porté serait préparé par les ETS français, les cliniciens devront être invités à utiliser le pro-

duit français (IGAS, 1991 b)

Début 1985, le Pr Ruffié achève son rapport sur la transfusion sanguine française14O• Faisant

un bilan critique de la situation existante, il relève notamment l'excessive hétérogénéité et

fragmentation du réseau et les insuffisances de la recherche (non coordonnée au niveau natio-

nal, manquant de moyens et insuffisamment orientée vers la R&D et les biotechnologies).

En matière industrielle, les centres de fractionnement sont également hétérogènes, et travail-

lent sans concertation. Leur taille est faible comparée à celle des industries étrangères141, et

ils ne collaborent pas assez avec l'industrie biologique française. Le rapport note les efforts

réalisés pour atteindre l'autosuffisance en concentrés de coagulation standard, et rappelle

l'existence d'une concurrence privée sur les immunoglobulines. Quant aux réactifs, que 25

crs peuvent produire142, ces derniers subissent la concurrence illégale d'entreprises privées.

Mais leur action est peu coordonnée (recherche, collecte de plasmas immuns). Ces réactifs

seront de plus en plus concurrencés par ceux issus d'anticorps monoclonaux. Qu'il s'agisse

des réactifs ou des dérivés stables, l'action commerciale des ETS est limitée, respectant

l'éthique des textes officiels. Enfin, les échanges avec l'étranger sont inexistants143•

Les missions de la transfusion demeurent la préparation des produits sanguins (comportant un

contrôle de qualité indépendant), le contrôle de leur utilisation, la pratique des examens im-

munohématologiques, la participation à un enseignement universitaire spécialisé et la recher-

che, tant fondamentale qu'appliquée.

La réforme doit s'inscrire dans le cadre de six principes:

1. l'actualité de l'éthique de la loi de 1952 ;

2. la reconnaissance des contraintes économiques pesant sur le système de santé, qui ne

permet pas d'envisager une extension importante des marchés;

140 Il s'est entouré d'un groupe de travail comprenant notamment le Pr Ducos (SNfS), le Dr Chassaigne
(ADTS), les Prs Goudemand et Salmon, les Dr Genetet et Garretta et un représentant de la FFDSB. Le rap-
port, intitulé « Transfusionsanguine et dérivés sanguins» sera officiellement remis en avril 1985.

141 Paris traite 1500001 de plasma par an, Lille 120000 ; Strasbourg, Nancy et Montpellier environ 45000
litres chacun, Lyon et Bordeaux environ 20 000 1.Le rapport estime à 1 million de litres le niveau moyen
d'activité des firmes multinationales.

142 Paris et Lille assurant 75% de cette production.

143 «ce qui tient peut-être à une interprétation trop restrictive du bénévolat et du non profit, ainsi qu'à
l'absence de disponibilité de certainsproduits».
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3. l'importance des mutations que provoqueront les biotechnologies, notamment pour la
production de certains dérivés (immunoglobulines, facteur VIII), qui évolueront hors
du monopole et de l'éthique transfusionnels ;

4. le rôle prépondérant que jouera la recherche;

5. la nécessité d'une coopération interne au réseau, et du réseau avec l'industrie pri-
vée (<< il est essentiel de favoriser les rapprochements entre Mérieux, Pasteur Vaccins

et certaines activités des centres de fractionnement regroupés, faute de quoi les pro-

grès technologiques feront peu à peu disparaître l'activité fractionnement de la trans-

fusion française») ;

6. la nécessité de régionaliser, au niveau décisionnel et opérationnel, le réseau, dans le
cadre de structures fédérales souples.

Les propositions s'articulent autour des différents domaines d'activité de la transfusion:

- mise en place d'un enseignement universitaire spécifique sous la responsabilité de
spécialistes de la transfusion ayant un statut hospitalo-universitaire;

- concentration des moyens de recherche au niveau régional et création d'une caisse na-
tionale de recherche, alimentée par une taxe sur les produits sanguins;

- rationalisation des activités de laboratoire (réservation des examens immunohémato-
logiques aux crs et suppression des doublons hospitaliers), harmonisation des carriè-
res avec celle des médecins hospitaliers ;

- création d'un réseau coordonné, souple et solidaire pour les activités de collecte et de
production de produits labiles, grâce à la mise en place de comités de coordination ré-
gionaux, ainsi que d'un comité et d'une caisse de péréquation nationaux

- regroupement «nécessaire» des centres de fractionnement afin de bénéficier
d'économies d'échelles, d'atteindre la masse critique pour la recherche et le contrôle
qualité et de mieux résister à la concurrence des nouveaux produits issus des biotech-
nologies144• Les activités de fractionnement doivent être séparées des autres activités
transfusionnelles et regroupées sous une autorité unique. «Deux pôles industriels se-

raient acceptables (mais non souhaitables) au niveau national ».

- face à la concurrence prévisible du facteur VIII et des immunoglobulines spécifiques
issues du génie génétique, la transfusion doit accroître son effort de recherche, de dé-
veloppement industriel et s'impliquer dans les biotechnologies; pour ce faire, la col-
laboration avec l'industrie privée française, elle même menacée par ses concurrents

144 Parmi les «écueils» à éviter, «les décisions qui augmenteraient le rôle direct et l'intervention des autori-
tés de tutelle qui doivent conserver leur rôle de contrôle efficace et éventuellement un rôle d'incitation ».
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étrangers, est indispensable. «Il faut agir très rapidement: chaque mois perdu
compte,. la concurrence internationale est impitoyable ».

- s'agissant des réactüs, il faut faire respecter le monopole des ETS sur les réactifs
d'origine humaine, en imposant «le contrôle des importations par le CNTS ou le
CNRGS, et le contrôle de chaque lot de réactifs par le CNRGS ». La production doit
être concentrée sur 3 à 5 sites, qui développeront par ailleurs les réactifs issus
d'anticorps monoclonaux. Un circuit de distribution efficace doit être mis en place,
éventuellement en collaboration avec Diagnostic Pasteur. La transfusion doit égale-
ment s'impliquer, en partenariat avec l'industrie privée, pour la production des réactüs
de contrôle, jusqu'à présent importés.

- le contrôle de qualité des produits doit être renforcé145, et sans doute confié à un CTS
agréé disposant du personnel et des équipements adéquats. Par ailleurs, les études cli-
niques sur les nouveaux produits doivent être développées, «en particulier en ce qui
concerne leur efficacité».

- le CNTS doit être organisé en trois entités distinctes: une unité industrielle s'intégrant
à la structure nationale de fractionnement, un crs et l'Institut de recherche, tous deux
dirigés par un médecin hospitalo-universitaire. L'ensemble serait coordonné par un
médecin hospitalo-universitaire.

- Enfin, au niveau international, l'exportation des composants stables excédentaires,
d'abord dans les PVD, et la création d'une structure d'action unique pour le réseau
sont les deux axes prioritaires.

En conclusion, le rapport estime que les comités national et régionaux de coordination repré-
sentent la meilleure structure pour faire évoluer le réseau146 et conclut:

« il nous apparaît fondamental de mettre rapidement en œuvre l'ensemble des re-
commandations concernant les biotechnologies. Tout retard deviendrait difficile-
ment rattrapable et risquerait de rendre la France dépendante d'autres pays. »

La prise de conscience du risque dans les hôpitaux parisiens

Le 9 janvier 1985, le Dr Pinon, du PTS de Cochin, avertit les médecins de son hôpital des
résultats de son dépistage préliminaire de l'anti-HTLV III, qui a mis en évidence 0,5% de

145 «Le LNS ne possède pas les moyens de sa mission. Son rôle actuel est essentiellement un rôle d'étude et
d'enregistrement de protocoles. Les contrôles [du respect des normes des produits} ne sont pas effectués au
niveau central et national. L'instauration de ces contrôles serait un garant de qualité et la meilleure façon
de faire évoluer la qualité des produits ».

146 si la proposition d'un organisme d'État ou parapublic autonome présente des avantages, elle comporte aussi
des risques de lourdeur, et des difficultés de mise en place initiale. La structure proposée est réaliste, peut
être rapidement mise en place, et peut constituer une étape vers cette solution.
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séropositüs sur un échantillon de 2 000 donneurs.

«Le risque de transmission du virus responsable du SIDA doit donc être sérieu-
sement pris en compte, à l'heure actuelle, dans toutes les indications transfusion-
nelles, de la même manière que le risque d'autres transmissions virales (hépatite
non-A non-B, par exemple). En attendant que nous puissions disposer [d'un
moyen de dépistage systématique] il nous paraît prudent de vous conseiller de ré-
duire, voire même d'éviter chaque fois que cela vous paraîtra possible la pres-
cription deproduits sanguins thérapeutiques» (IGAS, 1991, Annexe 7).

Le Dr Pinon transmet une copie de son courrier à Mme Pierre, à la DGS (ALM).

Le 16 janvier, la DGS envoie une circulaire à tous les ETS, leur rappelant les dispositions de

la circulaire du 20 juin 1983.

«Il semble que les dispositions de cette circulaire aient été peu appliquées. À
l'époque, de nombreuses incertitudes existaient encore sur l'étiologie de la mala-
die et son éventuelle transmission par la transfusion sanguine. Aujourd'hui ces
incertitudes sont partiellement levées, un virus a été identifié comme étant associé
à l'apparition de la maladie et la possibilité de sa transmission par transfusion a
été établie. [u.]Le nombre de cas liés à la transfusion s'est considérablement ac-
cru aux États-Unis et des cas semblables ont été constatés en France. Le nombre
de porteurs sains du virus est actuellement inconnu, mais semble augmenter rapi-
dement parmi les personnes appartenant aux populations les plus exposées. Les
tests sérologiques de dépistage sont actuellement en phase d'évaluation et ne se-
ront disponibles que dans un certain délai. Il convient donc dans l'immédiat
d'appliquer strictement les instructions de la circulaire de 1983. J'appelle votre
attention sur le fait que, dans l'éventualité où un cas de SIDA pourrait être lié à la
pratique d'une transfusion sanguine, des investigations ne manqueront pas d'être
effectuées concernant la provenance du sang, les conditions de prélèvement et de
surveillance des donneurs. La responsabilité des ETS qui n'appliqueraient pas les
mesures deprévention recommandéespourrait être mise en cause. »

La circulaire annonce qu'un document établi avec la SNTS et la FFDSB sera prochainement

transmis.

«[Il devra être] distribué aux donneurs de sllng selon les modalités les plus adap-
tées à vos conditions locales de collecte. Ce document a pour but d'informer de
façon générale les donneurs sur le SIDA et de permettre l'exclusion volontaire
des donneurs à risque. Il vous appartiendra lors de l'interrogatoire médical pré-
cédant le don de vous assurer que le donneur a bien pris connaissance du mes-
sage et de lui demander s'il appartient à l'un des groupes définis dans le docu-
ment. En cas de réponsepositive d'un donneur, celui-ci devra être invité à neplus
donner son sang provisoirement jusqu'à ce que le développement de la recherche
permette des modes de sélectionplus satisfaisant ».
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Le 9 février, le Dr Pinon, selon lequel « la possibilité de transmission du HTL V-III/LA ~ res-

ponsable du SIDA par la plupart des produits sanguins à usage thérapeutique est actuelle-

ment considérée comme certaine» informe les services centraux de l'AP-HP des résultats de

son premier dépistage d'anti-HTLV-III147.

« Bien qu'il ne soit pas certain que la présence d' anti-HTL V-III/LA V soit toujours
synonyme d'un portage viral actuel, elle est une quasi-certitude d'un contact an-
térieur. Le dépistage de ces anticorps apparaît ainsi susceptible de réduire consi-
dérablement le risque de transmission virale par les produits sanguins, même si,
du fait qu'il est possible que des individus résolument séronégatif puissent abriter
du virus vivant, il restera prudent de maintenir une sélection des donneurs de
sang par l'interrogatoire constamment adapté aux données épidémiologiques.
[... } Le risque de transmission du virus par les produits sanguins provenant de
donneurs séropositifs n'est pas encore précisément connu, mais l'urgence de la
mise en place d'une détection systématique des anticorps est illustrée par le fait
que [la recherche des receveurs de sang provenant des donneurs séropositifs} a
déjà conduit à mettre en évidence chez deux d'entre eux des anticorps anti-HTL V-
III. Sans pouvoir affirmer que ces malades ont eu une séroconversion imputable à
ces transfusions de sang, on peut supposer cependant qu'elle est fort probable et
que la transmission du virus du SIDA par transfusion sanguine doit être très sé-
rieusement pris en considération: si l'on estime qu'environ 500 000 unités de
sang sont annuellement utilisées dans l'ensemble des hôpitaux de Paris et si l'on
admet que le pourcentage d'unités séropositives est bien de 0,5%, il faut bien
conclure que le nombre possible de contaminations transfusionnelles est actuel-
lement, pour l'ensemble de ces hôpitaux, de 2 500 par an, soit près de 7par jour.
Tout retard à la mise en place d'une détection systématique des anti-HTL V-
III/LA V dans les unités de sang à usage thérapeutique sera donc coupable, à
compter du jour où les moyens techniques seront possibles. La disponibilité des
[test} est annoncée par Pasteur Production et par différents laboratoires privés
pour le courant de l'année 1985. »

n propose en attendant la mise en place d'une détection de l'anti-HTLV-III par immunotluo-

rescence.

«Une telle détection apporterait dès maintenant une réponse efficace à
l'inquiétude du corps médical et des malades pour lesquels la thérapeutique
transfusionnelle est une nécessité. Elle permettrait, en particulier, la fabrication
de cryoprécipités congelés à partir de donneurs séronégatifs pour le traitement
des sujets déficitaires en facteur VIII [... } qui représentent les receveurs les plus
menacés du fait des quantités importantes de produits sanguins qui leur sont né-

147 18 séropositifs sur 3017 donneurs, prélevés d'une part en poste fixe et d'autre part en collecte mobile au
Forum des Halles, à Saint-Michel et près du centre G. Pompidou. Plusieurs des donneurs séropositifs
n'appartenaient pas aux groupes à risque de la circulaire de 1983.
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cessa ires [. uJ Elle évitera en tous cas, même pendant quelques mois, plusieurs
centaines de contaminations virales redoutables» (ALM).

Le 6 février, le Dr Gluckmann, membre de l'équipe de recherche française sur le SIDA, de-

mande au Conseil national d'éthique son avis sur les problèmes éthiques posés par la recher-

che d'anticorps spécifiques du LAV148• Dans sa lettre, il indique notamment

« la signification de la séropositivité anti-LA V chez un individu apparemment bien
portant est totalement inconnue actuellement. Nul ne sait, en particulier, qui est
"protégé" ou qui va évoluer vers la maladie, ni qui est porteur de virus capable de
se propager et donc contagieux. Il est à prévoir que cette méconnaissance va per-
sister pendant un certain temps» (CNE, 1985).

Le 12 février, le Quotidien du médecin publie un entretien avec le Dr Rozenbaum. Ce dernier

indique notamment qu'en France, plusieurs milliers d'individus sont sans doute séropositifs

(selon les banques de sang, sur environ 4 millions de dons annuels, 0,3% se trouvent dans ce

cas).

L'AFH et les produits chauffés

Le 8 février, lors d'une réunion des experts cliniciens du groupe de coordination transfusion-

hémophilie, ces derniers recommandent que « pes hémophiles séronégatifs bénéficient] d'une

priorité pour le facteur VIII chauffé, dès que ces produits seront disponibles en France, ce qui

selon M. Garretta devrait pouvoir être fait rapidement» (OBJ, 1999, p. 337).

À l'occasion du 55ème anniversaire de l'AFH, le numéro de mars de la revue de l'association

rappelle le chemin parcouru. Le Pr Izaro 149 reprend la chronologie des découvertes qui ont

fait progresser la connaissance de 1'hémophilie et son traitement. La découverte des cryopré-

cipités par Pool & Robinson, dont «l'emploi va révolutionner le traitement de l'hémophilie

permettant le traitement à domicile et l' autoperfusion » et le récent clonage des facteurs IX

puis VIII, qui permet d'envisager la production des facteurs de coagulation par génie généti-

que, sans risque d'hépatites ou de SIDA, sont particulièrement mises en exergue150• Quant

aux fractions concentrées, elles «facilitent le traitement à domicile et permettent des inter-

ventions chirurgicales à haut risque hémorragique ». n retrace ensuite les grandes actions de

l'AFH.

«[De 1970 à 1980J l'accent sera mis sur l'apprentissage de l'autoperfusion [u.J
et l'AFH encourage le traitement à domicile. C'est alors que commence un effort

148 Les dépistages effectués dans les groupes à risque, les groupes contrôles et ceux mis en place à Cochin,
ainsi que la prochaine perspective de disposer d'un test opérationnel pour la transfusion sont à l'origine de
cette préoccupation (audition du Dr Gluckmann in Le Déaut (1992, p . 304).

149 Médecin traitant d'hémophiles, membre d'honneur de l'AFH.

150 la découverte des cryoprécipités est soulignée de deux traits en marge, celle du clonage d'un trait. Ce sont
les deux seules innovations ainsi mises en valeur.
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considérable d'information des hémophiles et de leurs familles. [u.] [De 1980 à
1985] l'AFH prend l'initiative de soutenir les travaux portant sur le traitement
prophylactique institué dans l'enfance afin d'empêcher l'installation
d'arthropathies ».

Les hémophiles sont confrontés aux problèmes des hépatites et l' AFH assure la liaison avec

le centre d'information sur le SIDA de la FMH.

Au titre des réalisations de l'année 1984, le rapport d'activité mentionne l'assemblée générale

et les stages destinés aux hémophiles :

«[ils resteront] longtemps encore l'action nécessaire tant qu'il y aura des hémo-
philes qui ne sauront pas se prendre en charge complètement
[...] Au domaine médical, un point noir: le problème toujours aussi présent du
SIDA n'est pas résolu. Ilfait encore hésiter bon nombre d'hémophiles pour un re-
cours systématique à la perfusion. Enfin tout de même un espoir: l'invention des
nouveaux facteurs de coagulation VIII et IX fabriqués par les micro-organismes
que sont les bactéries et qui sont maintenant au stade de l'expérimentation, avant
fabrication industrielle et mise sur le marché. Cette nouvelle invention permettra-
t-elle enfin d'effacer le spectre inquiétant du SIDA? »

Dans ce même numéro, le Dr Sultan, responsable du centre de traitement de 1'hôpital Cochin,

fait un point sur les produits chauffés :

« Il s'agit des fractions antihémophiliques qui ont subi un traitement pour dimi-
nuer le risque de transmission des infections virales [chaleur ou désinfectants
chimiques] Ce qu'il faut savoir sur ces fractions :
1. les traitements qu'on leur fait subir diminuent l'activité du facteur VIII conte-

nue au départ et souvent on assiste à uneperte de 15% à 20% ;
2. ces fractions sont toutes importées, car les méthodes de chauffage ne sont pas

encore au point en France.

3. Pourquoi prépare-t-on de tels produits pour le traitement des hémophiles ?
La transmission des infections virales par les produits dérivés du sang nous
préoccupe depuis de nombreuses années. Cette préoccupation est contempo-
raine de lapréparation industrielle du matériel transfusionnel. En effet, le trai-
tement industriel du plasma nécessite de mélanger le plasma de plusieurs cen-
taines, voire parfois de plusieurs milliers de donneurs. Depuis cette pratique,
les fractions antihémophiliques transmettent les hépatites B de façon inélucta-
ble aux receveurs qui ne sont pas immunisés et très souvent d'autres types
d'hépatites que dans notre ignorance nous appelons non-A non-B. Ces frac-
tions transmettent également plusieurs autres infections virales: le CMV; le vi-
rus d'Epstein Ba".
Cette contamination a lieu malgré les très grandes précautions qui sont prises,
car en effet chaque don du sang (sur le plasma unitaire) est testépour éliminer
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les dons susceptibles de transmettre l'hépatite B. Mais il suffit d'un donneur
contaminé pour que tout le lot de fractions préparé à partir du mélange des
plasmas soit contaminant. Ceci peut se produire car les tests de dépistage ne
sont pas suffisamment sensibles. Quant aux hépatites non-A non-B, nous
n'avons pas de test de dépistage.
Ces travaux de recherche ont donc essentiellement porté sur la façon de traiter
les fractions antihémophiliques une fois terminées pour éviter la transmission
des hépatites. Ces travaux ont abouti dans plusieurs firmes commerciales
étrangères et il a été prouvé par l'injection de telles fractions aux hémophiles
qu'elles ne transmettaient plus le virus de l'hépatite B. Une seule étude clini-
que a été menée à bien. Elle concernait des hémophiles qui n'avaient jamais
été transfusés et qui ont reçu le produit chauffé de la firme Hyland, l'Hemophil
T. Cette étude a montré que ce nouveau produit ne transmettait pas l'hépatite
B, maispar contre transmettait des hépatites non-A non-B.

4. ]!me question concernant cesproduits:

En quoi peuvent-ils être intéressants dans la lutte contre la transmission du vi-
rus du SIDA ?
Il faut redire que ces produits chauffés n'ont pas du tout été préparés en pen-
sant au virus du SIDA mais les virologues savent que les virus RTL V sont sen-
sibles à la chaleur et plus sensibles que le virus de 1'hépatite. D'où la déduc-
tion purement intellectuelle que ces fractions ne devraient pas transmettre le
virus du SIDA.Une seule étude permet de penser que notre hypothèse est
bonne: la même étude faite avec l'Hémophil T de la maison Hyland qui a
montré qu'aucun des hémophiles traités avec ce produit n'a acquis d'anticorps
anti-RTL Vou anti-LA~ anticorps qui seraient témoin d'un contact avec le vi-
rus correspondant.

En conclusion, il existe une forte présomption que les techniques mises au point
pour éviter la transmission de l'hépatite B soient également valables pour la
transmission du SIDA,. mais d'autres études sont nécessaires.
Pour les sujets qui ont un déficit en facteur lX, des processus analogues sont en
cours d'application sur les concentrés de type PPSB et également sur les concen-
trés dits "activés" pour lesquels le matériel de base est identique» (Sultan, 1985).

Fin février, le Dr Sultan remet aux organisateurs de la prochaine conférence mondiale sur le

SIDA qui se tiendra à Atlanta en avril un projet de communication sur la séropositivité des hémo-

philes de son centre de Cochin. 60% des hémophiles sont séropositifs.

Le bureau de l' AFH tient une réunion le 8 mars. Aux termes du compte-rendu:

« les Drs Larrieu et Sultan ont évoqué quelques problèmes médicaux [...J En ce
qui concerne les produits chauffés, il n'y a pas encore confirmation de leur pro-
duction en France, mais rien n'exclut leur éventuelle utilisation par les hémophi-
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les après l'expérimentation d'usage. Les hémophiles "vierges" seront traités par
cesproduits enpriorité» (ALM).
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ANALYSE V

1984 : L'ANNÉE DESANTICORPS

DU SIDA À L'INFECTION PAR LE LAV/HTLV-III : NOUVELLES INCERTITUDES

Au printemps 1984, les données en faveur de l'implication du virus HTLV-IIIILA V dans le

SIDA deviennent de plus en plus convaincantes : le virus et surtout des anticorps contre le

virus sont très fréquemment observés chez les malades du SIDA, ainsi que chez les personnes

atteintes de lymphadénopathie et de symptômes associés au SIDA. Ce sont ces résultats, pu-

bliés le 4 mai dans Science par l'équipe américaine, qui entraînent la reconnaissance d'une

implication du HTLV-ID dans le SIDA1. En juillet, la mise en évidence par l'équipe française

du virus et de l'anticorps chez un couple donneur-receveur impliqué dans un cas de SIDA où

la transfusion est le facteur de risque apporte un nouvel élément de preuve sur l'implication

du LAV/HTL V-III.

Cependant demeurent de nombreuses incertitudes sur le rôle de ce virus dans le déclen-
chement du SIDA clinique. Ainsi, en juin 1984, l'équipe française n'exclut pas que le LAV

ne soit qu'une infection opportuniste, consécutive à l'immunodépression; ce n'est que dans

un article publié en novembre 1984 qu'elle considère avoir apporté la preuve que ce n'est pas

le cas. De son côté, l'équipe américaine apporte cette preuve en septembre pour le HTLV-III :

cette hypothèse devait donc être réfutée.

Une nouvelle énigme: la signification de la séropositivité

Les dépistages de l'anticorps menés au cours des recherches sur le virus font apparaître une

donnée nouvelle : la fréquence élevée des anticorps contre ces virus au sein des échantillons

d'homosexuels et d'hémophiles en bonne santé. Selon une formule plusieurs fois employée,

l'ampleur même de cette prévalence conduit à une grande prudence dans les conclusions
à en tirer.

La prévalence de l'anticorps est en effet une donnée particulièrement perturbante : elle prouve

que de nombreuses personnes ont été en contact avec le virus LAV/RTL V-ID, dans une pro-

portion très supérieure à celle des cas cliniques jusqu'alors observé.

Les résultats de l'équipe française avec le LAV sont à cette époque moins satisfaisants; mais la proximité du
lA V avec le HfLV-ID a été immédiatement notée par la communauté scientifique, particulièrement aux COC,
qui collaborent activement avec l'équipe française.
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À la différence de la détection du virus, dont l'isolement est techniquement très complexe et
peut difficilement être mis en œuvre sur une large échelle, la détection d'un anticorps contre
le virus ne renseigne pas, en elle-même, sur la présence du virus: elle ne prouve qu'un
contact passé avec ce dernier. Au-delà de ce fait, la signification de la séropositivité de-
meure incertaine, et la réduction de cette incertitude apparaît d'emblée comme un enjeu im-
portant pour la recherche.

Plusieurs relations doivent notamment être établies:

- quel est le lien entre l'anticorps et le virus? En particulier, s'il est clair que l'anticorps
représente la preuve d'un contact passé avec le virus, ce dernier est-il ou non présent chez
le séropositif ?

- quel est le lien entre le virus et le SIDA clinique? en particulier, toute infection par le
virus se traduit-eUe, à plus ou moins long terme, par un SIDA clinique? Quelle est
l'histoire naturelle de l'infection par le LAVIHTLV-III, et quel délai sépare la contamina-
tion de l'apparition de la maladie?

Jusqu'alors, pour reprendre une métaphore courante, seules les lymphadénopathies représen-
taient la face cachée de l'iceberg, les cas de SIDA clinique représentant la face visible. La
découverte de la forte prévalence de l'anticorps, marqueur direct du virus, à la différence des
anomalies immunocellulaires (ratios T4rrS), peut faire penser que la masse cachée de
l'iceberg est beaucoup plus importante que ce que l'on pensait.

Certes, les cas de SIDA associés à une transfusion ont conduit à reconnaître l'existence d'une
période de latence qui peut être longue entre la contamination et la maladie. La connaissance
de ce délai est une variable cruciale pour pouvoir valider l'un ou l'autre des scénarios: si le
délai est déterminé, l'absence de cas clinique à l'issue de ce délai fournira une preuve en fa-
veur du caractère non systématique du SIDA.

Tant que les relations ci dessus ne sont pas scientifiquement établies, la séropositivité de-
meure une donnée très ambiguë, autorisant de nombreuses interprétations, en fonction
des différentes hypothèses envisageables :

- à un extrême, ces données peuvent signifier que tous les séropositifs sont infectés par le
virus, qui joue un rôle majeur dans le déclenchement de l'immunodéficience et conduit
systématiquement, au terme d'une période plus ou moins longue d'incubation, au SIDA
clinique : tous les séropositifs développeront un SIDA, maladie à la mortalité particuliè-
rement élevée.

- à l'autre extrême, on peut considérer que, comme pour de nombreux virus et rétrovirus2,

le spectre de réponses à l'infection est très large, allant de l'immunisation ou du portage

2 et notamment le HfLV-I, rétrovirus à la famille duquel l'équipe américaine considère qu'appartient le IITLV-ill.
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asymptomatique à l'immunodépression sévère, en passant par des symptômes modérés,

l'intervention de cofacteurs étant nécessaire pour le développement du SIDA clinique.

Le premier scénario est très inquiétant. Les chercheurs qui l'évoquent insistent sur le carac-

tère hypothétique des relations causales qui le sous-tendent, ce qui les autorise à « espérer»
que le second scénario sera le plus probable.

Face aux incertitudes, le choix d'une interprétation rassurante

Les différentes études sur des personnes appartenant à des groupes à risque vont permettre

d'établir que les porteurs d'anticorps peuvent transmettre le virus, que ce dernier peut être

isolé chez certaines personnes séronégatives, que des homosexuels chez qui l'anticorps a été

initialement décelé sont devenus séronégatives plusieurs mois plus tard, tout en restant en

bonne santé

La possibilité que les anticorps jouent un rôle protecteur contre le virus est certes mentionnée,

mais assez rarement, et jamais sur un mode affirmatif. fi est vrai que leur présence chez une

grande majorité des patients atteints du SIDA clinique et la coexistence du virus et des anti-

corps chez certaines personnes3, n'incite guère à considérer d'emblée que la présence

d'anticorps est le signe d'une protection contre la maladie: dès juillet 1984, L. Montagnier

considère qu'ils ne sont «clairement pas protecteurs », et le répète en novembre4•

En fait, au cours de l'année 1984, la plupart des interprétations, en particulier de la part des

équipes ayant découvert le HTLV-IIIIIA V, tiennent pour acquise l'existence d'une longue

période d'incubation5 mais privilégient deux hypothèses qui conduisent à estimer que le

SIDA clinique n'est pas une conséquence systématique de la séropositivité: l'existence

d'une variété de réponses possibles à l'infection par le IA V/HTLV-III, ainsi que

l'intervention de cofacteurs pour la survenue du SIDA clinique6•

Les données susceptibles d'étayer l'une ou l'autre des hypothèses sont éparses et demeurent

ambiguës; elles ne sont publiées que tardivement. L'équipe américaine indique en juin que

10% des patients atteints de lymphadénopathie développent un SIDA en 2 ans7• Les premiers

comptes rendus d'un suivi prospectif de séropositifs sont publiés en septembre: sur 22 homo-

sexuels séropositifs suivis 2 ans, 2 ont développé un SIDA et 2 une lymphadénopathie, pro-

3

4

5

6

7

et notamment sur deux hémophiles B français étudiés par l'équipe française.
Aucun travail sur le sujet n'est publié jusqu'au printemps 1985.
Safai & al, 1984 [juin] pour l'équipe Gallo, Montagnier, 1984 [août] le disent explicitement.
L'existence de cofacteurs est une hypothèse de travail permanente de l'équipe française. Pour l'équipe améri-
caine, elle est largement développée par Goedert & al., 1984 [septembre]

L'étude correspondante, reposant sur le suivi d'une cohorte d'homosexuels sur 2 ans, ne sera publiée qu'en
mars 1985. Ce chiffre de 10% des lymphadénopathies évoluant en SIDA clinique a été cité par W. Rozen-
baum en mars 1984, sans référence bibliographique, puis par l'éditorialiste de Science en mai 1984, sans ré-
férence non plus.

-727 -



portion jugée «faible» par les auteurs, dont le Pr Gallo. Si d'autres chercheurs de l'équipe
ont observé un taux supérieur (6,9% par an, sur un an), la mention de ce résultat est plus dis-
crète (Goedert & al., 1984).

Même les chercheurs du CDC font preuve de prudence face à la séroprévalence du
LAV/HTLV-ill chez les membres asymptomatiques des groupes à risque. C'est assez frap-
pant, puisque ces données sont tout à fait conformes à leur croyance initiale d'une contamina-
tion plus large que les seuls cas cliniques identifiés. La durée d'incubation de la maladie
fournissait une explication satisfaisante de l'écart entre le nombre de transfusions et celui de
cas de SIDA observés chez les hémophiles et les transfusés; mais cette explication est moins
adaptée pour expliquer l'écart entre les premières estimations de séropositifs et les cas clini-
ques chez les homosexuels : 1'hypothèse des cofacteurs est ainsi mobilisée.
L'incertitude scientifique très importante qui entoure l'apparition d'une donnée pourtant bien
perçue comme inquiétante par les chercheurs apparaît ainsi être une ressource qui leur permet
de se rassurer et de rassurer leurs lecteurs. Conséquence de cette crainte, toute donnée suscep-
tible de valider les hypothèses fondant le scénario optimiste sera immédiatement valorisée.
En particulier, le moindre cas d'amélioration de l'état clinique et immunologique d'un séro-
positif sera interprété comme une preuve du caractère non systématique du SIDA8. Or, les
incertitudes sur 1'histoire naturelle de la maladie rendent scientifiquement impossible toute
conclusion de ce type. En outre, il est clair que cette impossibilité de prouver quoi que ce soit
est durable: on sait déjà que le rythme d'évolution de l'infection peut être long, et l'on ne
dispose d'aucun recul: la maladie a été très récemment découverte.

L'AFH ET LES MÉDECINS FACE À LA SÉROPOSITIVITÉ DES HÉMOPHILES

Un environnement International évolutif

La séropositivité des hémophiles: l'interprétation rassurante d'une donnée mena-
çante.

En 1984, si les bilans lymphocytaires effectués chez les hémophiles font toujours apparaître
des ratios T4ff8 fréquemment dégradés, l'existence même d'un lien entre ces anomalies et
les formes cliniques du SIDA, comme avec les concentrés commerciaux demeure toujours
aussi discutée. Pour de nombreux médecins d'hémophiles (Mannucci), les anomalies immo-
nulogiques constatées sont la conséquence de la charge protéinique élevée des concentrées, et
non un signe avant coureur du SIDA.

Les cas de SIDA demeurent d'ailleurs rares au regard des populations d'hémophiles. Le rai-
sonnement permettant aux médecins d'hémophiles de justifier la poursuite de l'emploi des
concentrés commerciaux reste donc structurellement inchangé : le risque de SIDA clinique

8 C'est très net dans le cas d'un travail de l'équipe française (Laurence, 1984).

-728-



est faible (1,75%0 aux États-Unis, 0,8%0 en Europe), le virus pourrait ne provoquer que des

affections subcliniques ou modérées, comme 1'hépatite B et la sécurité des produits alternatifs

aux concentrés commerciaux n'est pas prouvée: il n'y donc aucune base scientifique pour

modifier le traitement à base de concentrés existants. D'ailleurs, rares sont les centres de trai-

tement à l'avoir fait, comme le montre une enquête européenne.

La séropositivité: la preuve d'un contact des hémophiles avec le virus impliqué dans
le SIDA

Au moment où ces positions sont réaffirmées par les experts (Levine, Bloom) et entérinées

par la Fédération Mondiale de l'Hémophilie, les premiers dépistages de l'anti-HTLV-III/LAV

effectués sur de petits échantillons d'hémophiles sont publiés à partir de juillet 1984 : ils font

apparaître une très forte prévalence de la séropositivité chez des hémophiles en bonne santé

traités avec des concentrés: de 47% à 90% aux États-Unis, 65% au Danemark, 53% en Ba-

vière, de 60% à 47% en France9 ; ces taux sont plus faibles en Grande-Bretagne (34%) et en

Écosse (26%).

Ces nouvelles données sont particulièrement perturbantes. Les anomalies immunocellulaires

étaient une manifestation d'un dysfonctionnement de l'immunité non spécifique, dont le lien

avec le SIDA était très discuté. À l'inverse, l'anticorps est un marqueur spécifique d'un virus

désormais indiscutablement lié au SIDA. Ces données marquent en outre une nouvelle simila-

rité épidémiologique entre les homosexuels, principales victimes du SIDA.

Les interprétations de ces prévalences de l'anti-LA V/HTLV-ID demeurent assez rares tant

qu'elles ne concernent que des hémophiles traités avec des concentrés commer-

ciaux. Lorsqu'une comparaison avec d'autres produits est possible, elles tendent à incriminer

les concentrés commerciaux: en Grande-Bretagne, l'absence de séropositifs parmi chez les

premiers donneurs de sang testés conduit à privilégier l'hypothèse d'une contamination par

les produits importés, hypothèse que soutient la situation des hémophiles écossais.

Quant aux conséquences à en tirer sur la stratégie de traitement des hémophiles, seuls les

contributions du Dr Melbye, qui n'est pas médecin d'hémophile mais spécialiste du SIDA,

évoquent le problème, en s'inspirant directement des données observées: en juillet, avec L.

Montagnier, il estime que les hémophiles vierges devraient être traités avec d'autres produits

que les dérivés commerciaux, ces derniers « [devant] être considérés comme probablement

contaminés »; en décembre, avec R. Gallo, il suggère que le traitement recourre à des produits

issus de donneurs de zones à faible risque.

Il n'est pas sans intérêt de noter que l'on retrouve là une situation comparable à celle de Des-

forges début 1983: un non-spécialiste se fonde sur des données très préliminaires paraissant
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incriminer plus spécifiquement les concentrés commerciaux pour recommander de passer à

des produits supposés moins risqués. Quoique fondée sur un indicateur dont le lien avec le

SIDA est bien plus direct, sa position est exprimée de façon moins visible que celle d'un édi-

torial signé d'un responsable d'une prestigieuse revue internationale; à la différence de celle

du Desforges, qui avait suscité diverses critiques, elle est simplement ignorée.

Une hypothèse ad-hoc: "inad;vat;on du virus par 'e processus de produd;on des
concentrés

Ces données potentiellement inquiétantes (quel est l'avenir des nombreux hémophiles séropo-

sitifs ?) vont rapidement faire l'objet d'une interprétation rassurante. Le mécanisme est le

même que pour la séropositivité en général: une hypothèse additionnelle qui réduit la portée

de ces données. En fm d'année, deux articles et une communication suggèrent que ces anti-

corps pourraient être une réponse à un contact non pas avec le virus infectieux, mais avec des

fragments de ce virus, qui aurait été inactivé par le processus de production des concentrés1o.

En d'autres termes, les hémophiles séropositifs ne seraient pas réellement infectés par le

virus11• Ainsi s'expliquerait l'écart très important entre la forte prévalence de l'anticorps et la

rareté des cas de SIDA cliniques chez les hémophiles.

Cette hypothèse remet donc en cause la signification même de la présence des anticorps chez

les hémophiles. Émise par des médecins d'hémophiles (Levine) mais aussi par les chercheurs

de l'équipe américaine (dont Gallo), envisagée par l'équipe française12, elle ne peut

qu'apparaître digne de considération.

Cette hypothèse est spécifique aux hémophiles. Elle est beaucoup plus rassurante pour eux

que l'hypothèse des cofacteurs d'environnement: les hémophiles, dont les bilans immunitai-

res apparaissent fréquemment perturbés, et qui sont soumis à de nombreuses stimulations

antigéniques de par leur traitement, sont fortement exposés à nombre de cofacteurs envisa-

geables.

La iusfificafion a posteriori du refus de s'inquiéter des anoma'ies immunocellu'aires

L'apparition d'un marqueur spécifique d'un virus associé ne permet d'ailleurs pas de trancher

la question de la signification des anomalies immunocellulaires chez les hémophiles: les

premières données sont ambiguës. En particulier, les hémophiles présentant des bilans T4/T8

perturbés ne sont pas tous séropositifs. Cette dernière donnée va dans le sens de ceux qui

9 60% à Necker dans l'étude franco belge, 47% dans l'étude MIR (60% chez les utilisateurs de concentrés
étrangers).

10 L'hypothèse de l'immunisation n'est évoquée qu'une fois, par Levine (Kitchen & al., 1984).
11 Seule la recherche du virus chez les hémophiles séropositifs, plus complexe et plus coûteuse, permettrait d'en

vérifier la crédibilité.
12 Dans l'article sur l'étude franco belge, rédigé fin 1984, les 6 membres de l'équipe française n'excluent pas cette

possibilité (Rouzioux & al., 1985b).
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avaient considéré, avant la reconnaissance du LA V/HTL V-III, que les causes de ces anoma-

lies immunocellulaires étant multiples, elles n'étaient pas annonciatrices du SIDA.

L'absence de corrélation entre les anomalies T4rr8 et la séropositivité invalide à posteriori

les bases empiriques sur lesquelles se fondait se fondait Jane Desforges début 1983 pour re-

commander l'abandon des concentrés chauffés.

Aucun article n 'y fait référence, mais ces premiers résultats justifient a posteriori la position

des nombreux médecins d 'hémophiles qui avaient jugé inutile de modifier le traitement de

leurs patients sur la base de données partielles et non prouvées. C'est la seconde fois, en
quelques années, qu'un pari volontariste d'ignorer des données biologiques inquiétantes
mais ambiguës s'avère, avec le recul, justifié: la fréquence des perturbations des transami-

nases n'était pas liée à une dégradation grave du foie, la fréquence des anomalies lymphocy-

taires n'est pas la manifestation d'un contact avec le virus impliqué dans le SIDA. Face à une

nouvelle donnée inquiétante mais elle aussi ambiguë, la séropositivité, il peut être tentant de

refaire un pari du même type.

Une donnée plus perturbante apparaît cependant début 1985 : la femme d'un hémophile séro-

positif est elle-même séropositive, et leur bébé a développé un SIDA. Non seulement ce cas

appuie l'hypothèse d'une contamination par un agent infectieux et non d'une« fausse séropo-

sitivité », mais il laisse penser que les épouses et les enfants à naître des hémophiles sont ex-

posés au risque de développer un SIDA.

Les produits chauffés : de nombreuses incertitudes

L'efficacité du chauffage: des résultats décevants sur l'hépatite, pas de preuve
scientifique pour le SIDA

En matière d'inactivation virale des concentrés, les travaux des producteurs se concentrent sur

l'hépatite si l'on en juge par leurs communications à Munich et à Rio13, et les résultats sont

peu probants. Les tests in vitro et les expérimentations sur les chimpanzés ne sont pas tou-

jours confirmés par les études cliniques, lorsque les produits sont utilisés in vivo chez les hé-

mophiles. En particulier, les essais cliniques effectués à Milan sur de jeunes hémophiles mon-

trent dès mai 1984 que l'Hemofù T chauffé lancé par Hyland en 1983 ne protège pas de

l'hépatite non-A non-B, ce qui conduit Levine à réclamer la mise en place d'études cliniques

scientifiques, souhait repris par la Fédération Mondiale de l'Hémophilie à Rio.

S'agissant du SIDA, aucun article scientifique relatif à l'impact du chautTage sur le virus
LAV/HTL V-ID présent dans les concentrés thérapeutiques n'est publié jusqu'en février

13 Pour les tests in vitro, les échantillons sont contaminés avec de nombreux virus, voire des rétrovirus, mais pas
avec le UV ou le HTLV-m. Quant aux essais sur les chimpanzés, ils ne s'intéressent qu'à l'apparition
d'hépatites.
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1985. L'article de Levy & al. (1984) concerne une expérience menée avec un rétrovirus mu-

rin, qui n'est indétectable in vitro qu'après un chauffage du concentré lyophilisé à 68°C pen-

dant 96 heures, mais l'est encore si le chauffage ne dure que 72 heures. L'article précise que

la lyophilisation paraît protéger le virus. Or, les procédures appliquées par les producteurs
américains qui chauffent le concentré à l'état lyophilisé comportent toutes une durée ou une
température inférieure à ces conditions14. fi est donc difficile de considérer que cet article

valide l'efficacité des produits chauffés alors disponibles sur le marché.

La seule information sur l'effet du chauffage sur le LAVIHTLV-III émane du CDC, dans son

bulletin hebdomadaire du 26 octobre. En 5 lignes, il fait mention de ses propres travaux de

chauffage à 68°C pendant 24 heures, qui rendent « le virus du SIDA » indétectable in vitro par

un nouveau test développé au CDC. La note éditoriale cite ensuite la recommandation de la

NHF relative aux produits chauffés et considère que ses travaux «préliminaires» appuient

l'utilité du chauffage. À cette date, la méthode de détection du virus n'a pas été publiée, et

l'étude du CDC est effectivement suffisamment préliminaire pour qu'aucune référence « sous

presse» ou« à paraître» ne soit fournie15•

On peut supposer que, préoccupé depuis 1982 par l'exposition des hémophiles au SIDA et

fidèle à son approche « activiste », le CDC a incité la NHF à recommander aux médecins

d'hémophiles d'envisager de recourir aux produits chauffés. Les conseillers médicaux de la

NHF, Aledort et Levine, n'ont jamais été particulièrement favorables aux concentrés chauf-

fés, ni très inquiétés par le SIDA. Mais alors que 4 producteurs américains offrent ces pro-

duits, et que leur prix est désormais très proche de celui des concentrés non chauffés, le risque

de déstabiliser l'équilibre existant entre offre et demande et de placer les médecins traitants

dans une situation difficile est sans doute devenu moins important. De surcroît, la recomman-

dation de la NHF n'est guère impérative et précise bien que l'efficacité du chauffage n'est pas

prouvée16• Même la note éditoriale du CDC n'appelle qu'à une réduction de l'usage des

concentrés non chauffés.
Quant à l'équipe française de recherche sur le SIDA, elle s'intéresse aux moyens

d'inactivation du virus, mais en milieu professionnel (laboratoire d'analyse biologique) : sa

première contribution à ce sujet concerne des désinfectants chimiques, et elle signale étudier

les effets d'autres moyens, dont la chaleur et les radiations.

14 60°C pendant 72 à 74 heures pour Hyland, 68°C pendant 72 heures pour Cutter, qui participe à l'expérience,
60°C pendant 30 heures pour Armour. Le procédé d'Alpha est différent: le chauffage'(60°C pendant 20 heures)
a lieu avant la lyophilisation du concentré (<< chaleur liquide»).

15 Selon Krever (1997. p. 756). ce travail sera achevé en décembre 1984. Le manuscrit de l'article rendant compte
de ces travaux sera soumis en avril 1985 et publié en août 1985.

16 Ce qui laisse penser que cette recommandation est le fruit d'un compromis au sein du comité médical. Selon
Krever (1997. p. 756) la majorité des participants à la réunion du comité médical de la NHF a estimé que la transi-
tion entre les produits non chauffés et chauffés devait demeurer de la responsabilité de chaque centre de traite-
ment, seule une minorité réclamant un rappel des produits non chauffés.
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Alors que les premières observations cliniques sur les effets du chauffage sur les hépatites

mettent en évidence l'écart entre les tests in vitro et les résultats in vivo, ces derniers pouvant

être décevants par rapport aux premiers, un seul résultat non publié de l'effet in vitro du

chauffage sur le LAV/HTL V-nI peut difficilement entraîner une adhésion scientifiquement

fondée aux concentrés chauffés.

Des produits qui demeurent controversés

Ce n'est d'ailleurs pas sur un fondement scientifique que l'éditorialiste anonyme du Lancet

s'appuie pour juger «raisonnable» l'importation de concentrés chauffés pour les hémophiles

A de Grande-Bretagne1? : dans la longue revue des incertitudes du moment, il rappelle que

leur efficacité reste à prouver cliniquement. En revanche, il ne remet pas en cause la thérapeu-

tique à base de concentrés, jugeant impraticable le retour aux cryoprécipités.

fi est intéressant de noter que cette position n'est pas celle des médecins d'hémophiles britan-

niques, et qu'elle suscite des critiques. En effet, si les pools de plasmas américains présentent

des risques bien établis et que le chauffage n'a pas fait la preuve de son efficacité, il peut être

aussi raisonnable et «probablement juste scientifiquement» de traiter les hémophiles britan-

niques avec des concentrés nationaux non chauffés en attendant que le centre de fractionne-

ment national offre des produits chauffés. En conséquence, le choix est laissé aux responsa-
bles de centres de traitement de l'hémophilie de «faire à leur idée ».

Pour certains, l'hypothèse des stimulations antigéniques, susceptibles de jouer un rôle de co-

facteur dans le déclenchement du SIDA, rend même dangereux le recours aux concentrés

chauffés chez les nombreux hémophiles déjà séropositifs : le chauffage pourrait accroître les

effets antigéniques des concentrés les moins purs. D'où leur recommandation «vraiment
pragmatique» de ne pas modifier leur traitement : les séropositifs continueront à utiliser des

concentrés nationaux non chauffés, tandis que les séronégatifs seront traités avec des cryopré-

cipités en attendant que les concentrés nationaux chauffés.

Lorsque le responsable des centres de traitement britanniques réplique et conteste cette pro-

position, les résultats de l'étude sur l'absence de séroconversion des hémophiles traités avec

l'Hémophil T ont été publiés. Mais s'il la mentionne, il n'en fait pas un argument définitif:

ce sont des «résultats préliminaires encourageants ». Si les chauffés ne sont pas absolument

sûrs, les produits non chauffés, même nationaux, sont «potentiellement contaminés» et le

resteront même après la mise en œuvre du dépistage des donneurs de sang. Sa conclusion est

cependant nuancée : chaque situation doit être analysée spécifiquement, les risques des dif-
férents produits étant évalués au regard de la situation et de l'historique de chaque patient.

1? fi est moins affirmatif sur les hémophiles B, qui paraissent moins exposés, même si certains ont développé le
SIDA
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Sa seu1erecommandation générale est de faire une pause dans la croissance de la consomma-
tion en concentrés.

On peut d'ailleurs noter que les producteurs américains n'ont pas, en 1984, converti
l'ensemble de leur production aux produits chauffés : les relevés de prix régu1ièrement pu-
bliés par la lettre professionnelle ffilPN montrent que les deux produits coexistent, les chauf-
fés étant d'ailleurs deux fois plus cher au début de l'année. En mai 1984, Levine envisageait
d'ailleurs sans état d'âme que les stocks de non chauffés soient écou1ésavant que les produits
chauffés prennent le relais.

Les hémophiles français et leurs médecins face à ces nouvelles données

Les études cliniques et leurs résultats

Début 1984, les données sur la situation immunologique des hémophiles français sont épar-
ses, mais dans l'ensemble les anomalies lymphocytaires paraissent moins fréquentes qu'à
l'étranger: le crs de Lille n'en observe aucune et l'explique par le recours aux concentrés
locaux, Necker en trouve près de 20% de nature non précisée, le crs de Nancy 45%, dont
20% de ratios T4rr8 inversés.

La première diffusion d'une donnée relative à la prévalence de l'anti-lA V chez les hémophi-
les français survient au CNTS à la mi mars, où elle est signalée « élevée» dans un groupe de
133 hémophiles. Mais cette donnée peut difficilement être jugée inquiétante alors que trois
semaines auparavant, à la SNTS, C. Rouzioux, virologiste de l'équipe française de recherche
sur le SIDA, a conclu sa présentation en indiquant que «de nombreux problèmes restent à

résoudre pour incriminer définitivement HTLV ou LAV», le rôle de cofacteurs n'étant pas
exclu.

Dans la seconde partie de l'année, alors que l'hypothèse virale s'est renforcée, les dépistages
du LAV/HTLV-ID en cours ou effectués sur des hémophiles français font apparaître des taux
élevés de séropositivité. Plusieurs études distinctes sont menées, auxquelles des membres du
groupe français de recherche sur le SIDA, et particu1ièrementC. Rouzioux, sont étroitement
associés.

Le groupe MIR, coordonné par le Dr Allain, a mené une étude multicentrique de septembre
1983 à mars 1984 sur le statut immunologique et virologique de 425 polytransfusés : 47% des
hémophiles étudiés sont séropositifs, la proportion passant à 60% de ceux ayant été exclusi-
vement traités avec du facteur vm commercial. Pour les hémophiles récemment traités avec
des produits français, la prévalence est de 43% chez les hémophiles B et de 34% chez les hé-
mophilesA.
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Le Dr Gazengel et AM Couroucé, qui participent au groupe MIR, contribuent également à

l'étude franco-belge menée par l'équipe française qui montre que 60% des hémophiles inten-

sivement traités à Necker sont séropositifs18•

Ces deux études, dont les résultats sont disponibles avant la fm de l'année, font non seule-

ment apparaître la forte prévalence de l'anti-LA V chez les hémophiles français, comparable

ou supérieure à celle des hémophiles américains, mais montrent aussi :

- que le contact avec le virus est assez ancien: les sérums ont été prélevés en 1983 pour

l'étude franco-belge, et jusqu'à avril 1984 pour celle du groupe MIR ; à Necker, on cons-

tatait déjà 36% de séropositifs sur des sérums prélevés en 1981 et 1982.

- que le traitement intensif (à base de concentrés), dont l'AFH et les médecins promo-

teurs de la prophylaxie se sont fait les hérauts jusqu'à mi 1984, n'est pas sans rap-

port avec l'ampleur de cette séroprévalence: 79% des hémophiles A intensivement

traités par le Dr Gazengel à Necker en 1983 sont séropositifs, contre 4,4% des patients

peu traités de Saint-Antoine, centre dirigé par un médecin réfractaire aux concentrés où

seuls les accidents hémorragiques et les opérations chirurgicales sont pris en charge;

- que le système belge de traitement à base de cryolyophilisés poolés locaux, issus de

donneurs contrôlés, qui constituait en juin 1983 un « retour en arrière» inacceptable

aux yeux de l'AFU, n'a provoqué l'apparition d'anticorps que chez 3,4% de ses hé-

mophlles19•

- que l'impact des concentrés de facteur VIII étrangers, auxquels les médecins traitants

ont eu massivement recours à partir de 1981 et dont l'AFH a vigoureusement exigé

la poursuite des importations en 1983 est significatif: dans l'étude MIR, 60% des hé-

mophiles ayant utilisé ces produits sont séropositifs, contre 34% de ceux ayant principa-

lement ou uniquement utilisé des concentrés français.

- que certains produits français, et notamment le PPSB sont très nettement impliqués:

dans l'étude du groupe MIR, 43% des hémophiles B traités avec du PPSB français sont

séropositifs20• Concernant les concentrés de facteur VITI, les données présentées sont plus

ambiguës: 34% des hémophiles récemment traités avec du facteur VIII national sont sé-

18 On peut noter qu'une émulation concurrentielle existe entre les médecins d'hémophiles: le Dr Sultan, qui ne
participe pas au groupe MIR, lance en septembre 1984 un dépistage de l'anti-HfLV-ill chez les hémophiles de
son centre de Cochin, avec la collaboration des Drs Leibowitch et Pinon.

19 Contrairement à ce qui est souvent affirmé, y compris par des instances d'instruction françaises, les hémophiles
belges n'étaient pas traités avec des cryocongelés unitaires, mais avec des produits lyophilisés et poolés (Ceup-
pens & al., 1984)

20 Paradoxalement, les hémophiles avec anticorps circulants traités avec du facteur IX importé sont les moins expo-
sés(16%).
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ropositifs; si « la plupart» n'ont jamais reçu de concentrés étrangers, ce n'est pas le cas
de tous21•

Le Dr Gazengel a aussi contribué à l'étude clinique sur l'Hémophil T, menée de décembre
1982 à juin 1984. Le dépistage de l'anti-IA V effectué notamment par C. Rouzioux fait appa-
raître qu'à la différence de ceux traités avec des concentrés américains non chauffés, aucun
des 18 utilisateurs de l'Hemophil T ne présente d'anti-IA V. Il s'agit de la première étude
fournissant un élément de preuve sur l'efficacité du chauffage sur le virus impliqué dans
le SIDA. De surcroît, il s'agit d'une étude clinique, alors qu'aucune étude in vitro sur le
IAV/HTLV-ID n'a encore été publiée.

Fin décembre 1984, lorsque le groupe MIR se réunit notamment pour discuter du manuscrit
de l'article rendant compte de son étude, deux participants au moins connaissent toutes ces
données, dont aucune n'est encore publiée22 : le Dr Gazengel et C. Rouzioux, qui sont les
deux seules personnes à avoir contribué à chacune des études23• Si l'étude franco-belge ne
parait pas évoquée, les résultats de l'étude clinique sur l'Hemophil T le sont.

Quelle stratégie face à des données perturbantes mais équivoques ?

Comme dans la plupart des centres d 'hémophilie étrangers qui font des constatations compa-
rables, l'exposition des hémophiles français au virus du SIDA s'avère donc très supérieure à
ce que la fréquence des anomalies immunologiques pouvait laisser penser.

Ces données peuvent conduire les médecins d'hémophiles à envisager des décisions dans
différents domaines: faut-il modifier la thérapeutique des hémophiles, et, si oui, quelles adap-
tations apporter? que faire à l'égard des hémophiles séropositifs? Ces décisions, dont les
conséquences sont non négligeables à plus d'un titre, dépendent évidemment de
l'interprétation qui est faite de ces données.

Des spécialistes du SIDA rassurants

L'article qui présente les résultats l'étude franco-belge, sans doute soumis en novembre 1984
est cosigné par 6 membres de l'équipe de recherche française sur le SIDA, dont L. Monta-
gnier. S'il indique incidemment que «le virus se répand chez les hémophiles français »,il

21 Contrairement à ce qui est souvent affirmé, les résultats publiés de l'étude MIR ne permettent pas, en eux-
mêmes, d'invalider l'hypothèse que les concentrés de facteur VIII français sont moins contaminants : le groupe
des patients «traités avec des produits français» ne l'a été que pendant un an; une fraction non précisée (mais
minoritaire) a auparavant été traitée avec des produits étrangers, alors certains n'ont jamais été traités avant
l'étude (le groupe comprend des hémophiles légers).

22 À l'exception de résultats partiels de l'étude franco-belge, signalés en septembre dans un article de M. Selig-
mann. Le Dr Escoffier-Lambiotte en a eu connaissance très tôt de par ses fonctions à la Fondation pour la Re-
cherche Médicale, mais n'en a jamais fait mention dans son journal.

23 n est difficile de savoir, à partir d'éléments de l'époque, à queUe date précise ces différentes données sont obte-
nues, et de déterminer si la connaÏ!l.'Illnceest partagée entre les membres participant aux différentes études. Nous
nous en tenons donc aux listes de signataires et compte-rendus de réunions.
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observe aussi que les hémophiles demeurent dans leur très grande majorité asymptomati-
ques24, et n'exclut pas la possibilité que la séropositivité ne représente qu'une réaction à des
protéines virales inactivées. Ces interprétations rassurantes privilégient d'ailleurs la notion
strictement factuelle de « séropositivité» à celle de « contamination par le LAV », expression
qui constitue en elle-même une interprétation accompagnée de connotations inquiétantes; de
fait, l'article n'emploie jamais l'expression «contamination» et ne parle qu'une seule fois
d'« infection »25.

La tonalité dominante de la littérature internationale comme les perceptions de l'équipe fran-
çaise de recherche sur le SIDA, représentée par C. Rouzioux, incitent ainsi à minimiser
l'impact de ces données en insistant sur les ambiguïtés et les incertitudes qu'elles compor-
tent: ni l'effet d'une exposition au LAV ni la signification de la séropositivité, notamment
chez l'hémophile, ne sont établis.

La modification des pratiques thérapeutique : une option très coûteuse aux résultats
incertains

S'agissant de l'attitude à adopter en matière de traitement des hémophiles, les enjeux en dé-
cembre 1984 sont non négligeables. Les concentrés non chauffés, étrangers et français, com-
portant un risque désormais établi d'exposition au LAV, l'alternative est soit le recours aux
produits chauffés, c'est à dire aux importations, soit l'abandon de l'approche thérapeutique
dominante à base de concentrés et le « retour en arrière », c'est-à-dire des injections moins
fréquentes, voire le recours à des produits beaucoup moins pratiques, les cryoprécipités
congelés unitaires. Cette dernière solution est la négation absolue de toute la stratégie de
l'AFH et des médecins promoteurs des concentrés depuis près de 10 ans.
Quant à l'importation de produits chauffés, elle constituera une rupture manifeste de
l'aggiornamento récemment conclu avec le RTF. Elle obligera à faire pression sur le CNTS
et, au delà, sur le ministère de la santé, auprès duquel le CNTS doit rendre compte de ses dé-
cisions en ce domaine. Or, la volonté du ministère de réduire les importations est ancienne et
bien connue. En outre, en période d'austérité économique, on peut s'attendre à le voir recher-
cher des économies à court terme26.Si la prophylaxie entraîne sans doute des économies à
long terme dans le traitement de 1'hémophilie, elle comporte des coûts immédiats nettement
supérieurs. Le risque n'est pas donc pas exclu que le ministère, s'il était amené à arbitrer
un conflit entre l'AFH et le CNTS, préconise plutôt un « retour en arrière» momentané,

24 aucun bilan immunologique (ratios T4tT8 notamment) n'est présenté, seules des investigations cliniques ont été
menées.

25 À la différence de l'article sur les hémophiles danois, cosigné par L. Montagnier et Je Chermann, qui
considérait que « les antiCorps ne sont clairement pas protecteurs» et que « les produits commerciaux de-
vraient être considérés comme probablement contaminés» (Meylbe & al., 1984)
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c'est à dire une suspension des traitements intensifs voire, pour les hémophiles A, un re-

cours aux cryoprécipités que les ETS non fractionneurs fourniraient sans doute volontiers27;

ce délai permettrait aux fractionneurs de maîtriser la technique du chauffage sans que repren-

nent les importations.

Par ailleurs, quelle que soit la réaction envisagée, elle entrâmerait certainement une diffusion

de l'information sur le taux de séropositivité des hémophiles et le caractère infectant des pro-

duits français. Cela ne manquerait sans doute pas de susciter de vives inquiétudes chez les

hémophiles, qui pourraient se détourner des concentrés et du traitement intensif, et aussi

s'interroger rétrospectivement sur la pertinence des conseils qui leur ont été prodigués jusqu'à

la fin 1984 par l'AFH et par les médecins promoteurs des concentrés, dans le cadre de la stra-

tégie de promotion active des concentrés et de la prophylaxie menée depuis 1983. Certains

responsables d'ETS ayant toujours critiqué la promotion des concentrés commerciaux par

l'AFH et les médecins d'hémophiles, ne manqueraient sans doute pas d'insister sur la justesse

de leur position.

Les eHets pervers d'une communication constamment rassurante de l'AFH

L'information des hémophiles représente un enjeu très important pour l' AFH et les promo-

teurs des concentrés. En 1983, ils devaient à la fois lutter contre le RTF et contre le risque de

démobilisation des hémophiles. Le compromis passé avec les représentants du RTF à
l'automne 1983 a pacifié les relations de l'AFH avec la transfusion, d'autant plus que la pro-

duction nationale de concentrés commence à augmenter de façon très sensible. En revanche,

la nécessité de rassurer les hémophiles n'a pas varié en 1984 ; une part importante de la

communication de l'AFH a été consacrée à convaincre les hémophiles que le SIDA n'est

qu'un risque minime, non lié à la quantité de concentrés injectés, qui ne doit pas entraîner une

diminution du recours aux concentrés ni même un report de la mise en œuvre de la prophy-

laxie. Cette stratégie est aussi celle des médecins promoteurs de la prophylaxie : dans leurs

communications aux colloques en février (SNTS) comme en août (FMH), ils indiquent qu'il

n'est pas question de remettre en question la thérapeutique à base de concentrés ni même le

traitement prophylactique28•

26 D'autant plus que la Sécurité sociale a lancé début 1984 une enquête sur le coût du traitement des hémophi-
les.

27 C'est d'ailleurs la solution que proposera le Dr Pinon à l'Assistance publique début février. Pour les hémophiles
B, en revanche, le choix se limite à l'importation de produits chauffés: dans l'étude MIR, le PPSB (produit prin-
cipalement par le CNTS) apparaît clairement responsable de la séropositivité des patients, et il n'existe pas de
produit comparable aux cryocongelés pour eux.

28 On notera qu'en 1984, le volontarisme des médecins français promoteurs de la prophylaxie les distingue toujours
de leurs confrères étrangers. Si la découverte d'une relation entre les anomalies immunocellulaires et la consom-
mation de facteur VITI n'a pas conduit le Pr Manucci à abandonner les concentrés, il s'abstient cependant de met-
tre en place des traitements prophylactiques : ils entraînent une augmentation de la consommation alors que leur
intérêt thérapeutique ne lui paraît pas établie
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Rassurer les hémophiles apparaissait d'autant plus important que le Dr Saleun avait constaté

que des hémophiles s'étaient inquiété du risque de SIDA29. fi n'avait pas observé, début 1984,

une modification dans la prescription de produits antihémophiliques; mais, au cours de

l'année, une baisse de la consommation des concentrés de l'ordre de 20% s'inscrit progressi-

vement dans les statistiques30•

Or, le principal indicateur stratégique de l'AFH est la consommation de produits antihémo-

philiques. Une baisse de la consommation est le signe d'une défiance à l'égard du traite-

ment émancipateur que promeut l'AFR. Elle marque donc une perte de l'influence exercée

sur les hémophiles, leurs familles, leurs médecins traitants, et finalement un échec de la stra-

tégie de l'association.

Chaque numéro de la revue a donc répété un message rassurant, dans lequel le risque du

SIDA est minimisé par rapport à celui de l'hépatite, voire de l'appendicectomie. Pour contrer

les informations inquiétantes diffusées par notamment la presse, A. Leroux stigmatise les

«contre-vérités» et les «rumeurs pernicieuses» qui «créent un climat de doute », et pré-

sente le message de l' AFH comme une information objective, faisant la part des certitudes et

des hypothèses. L'AFII, ses médecins conseillers et sa revue doivent devenir, auprès des

hémophiles, la seule référence crédible en matière d'information relative au SIDA, à
laquelle Us doivent «faire confiance ». Comme en 1983, la résolution du congrès de la

FMH (qui recommande en fait aux hémophiles de s'en remettre au jugement de leurs méde-

cins traitants) constitue un élément de justification « objectif» de la position de l'AFH favo-

rable aux concentrés.
La production nationale ayant pris le relais des importations pour les concentrés standard, la

promotion des concentrés passe désormais par la défense des produits français. Situation

paradoxale au regard de l'argumentaire utilisé par l'AFH pour faire plier le RTF, les produits

disponibles à l'étranger ne sont plus présentés comme le nec plus ultra devant absolument

être importés: au contraire, en octobre, l'intérêt des produits chauffés (étrangers) est minimi-

sé, leur efficacité n'étant pas cliniquement prouvée.

Un dilemme difficile pour les promoteurs des concentrés

L'AFH et les médecins promoteurs du recours intensif sont en fait pris dans une contradiction

croissante: ayant ramené le risque présenté Par le SIDA à un niveau inférieur à celui de

l'hépatite, accorder un intérêt marqué aux concentrés chauffés dont il est prouvé dès mi 1984

qu'ils ne protègent pas de l'hépatite risquerait de conduire les hémophiles à réévaluer le ris-

que du SIDA et, en raison des incertitudes entourant cette maladie très médiatisée, à réduire

29 dans 38% des ErS ayant répondu à son enquête
30 la collaboration qui s'est établie avec le RTF permet d'ailleurs à l'AFH et aux médecins participant au groupe de

coordination de prendre rapidement connaissance des tendances nationales.
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l'usage des concentrés. Or, si l'année 1984 a été celle d'une certaine accalmie sur le front

médiatique, la fin de l'année voit la réapparition d'articles alarmistes sur le SIDA, suscepti-

bles d'inquiéter les hémophiles.

La situation est d'autant plus difficile que les progrès du génie génétique ont été beaucoup

plus rapides que prévu, ce permet d'espérer, dans quelques années, la mise sur le marché de

facteur VITI recombinant qui libérera les hémophiles des contraintes et des risques associés au

produit d'origine humaine. Pour l'AFH, il faut « tenir jusque là », c'est à dire notamment

protéger les enfants des atteintes articulaires grâce à la prophylaxie pour leur permettre

d'atteindre sans séquelle cette nouvelle période du traitement de l'hémophilie.

Fin 1984, les médecins d'hémophiles, et notamment le Dr Gazengel, qui a participé aux trois

études achevées, sont ainsi confrontés à une alternative extrêmement délicate. Les données

scientifiques sont ambiguës. Elles peuvent être interprétées de façon rassurante, ce qui permet

de ne pas brutalement modifier les stratégies de traitement et de communication menées jus-

qu'alors, et évite diffuser les données sur la séroprévalence des hémophiles français qui pour-

raient être mal interprétées. Cette interprétation est d'ailleurs scientifiquement légitime: c'est

celle adoptée par les spécialistes du SIDA dans la presse scientifique, que les membres du

groupe français de recherche sur le SIDA qui sont en contacts réguliers avec les médecins

d'hémophiles français ne remettent pas en cause. À l'inverse, une interprétation

« maximaliste» de ces données obligera à les rendre publiques et à modifier immédiatement

les pratiques thérapeutiques; cela suscitera troubles et interrogations chez les hémophiles, et

remettra sans doute en cause d'une façon ou d'une autre (arbitrage défavorable du ministère,

méfiance des hémophiles) la thérapeutique intensive à base de concentrés. Le coût d'une
réorientation d'urgence du traitement sera particulièrement élevé pour les médecins
promoteurs du recours intensif par les concentrés: médecins traitants, ils devront inter-

rompre les prophylaxies en cours, demander à leurs patients de réduire les injections, leur

annoncer leur séropositivité et leur expliquer qu'elle est, au moins en partie, la conséquence

des discours rassurants d'hier, de la promotion des concentrés, du traitement au «moindre

doute» et de la prophylaxie, et de façon générale la relativisation permanente du risque du

SIDA31.
Le choix de l'abstention et du silence

Devant un tel dilemme, il n'est pas surprenant que les médecins traitants d'hémophiles choi-

sissent la voie d'une interprétation rassurante, de surcroît légitimée par les chercheurs sur le

SIDA, et décident en conséquence de conserver le silence, tant à l'égard des hémophiles que

31 La situation du Dr Gazengel est particulièrement inconfortable: conseillère médicale de 1'AFH, membre de son
comité d'administration, elle a activement promu les concentrés et la prophylaxie. 36% de ses patients étaient sé-
ropositifs avant 1983, près de 62% le sont fin 1983.
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de la presse qui pourrait inquiéter ces derniers. Ainsi, le groupe MIR décide d'informer les

responsables de la SNTS et de l'ADTS mais ne mentionne pas la DGS ; quant à la presse,

seule l'hypothèse de réactions rendues nécessaire par d'éventuelles «interprétations abusi-
ves » est évoquée ...

Le silence à l'égard des hémophiles n'est pas sans conséquence: si les séropositifs sont por-

teurs du virus, ils sont susceptibles de le transmettre à leurs partenaires sexuels. Les partici-

pants à la réunion du 19 décembre, en jugeant qu'« aucune recommandation ne peut étre
donnée concernant la vie sexuelle des hémophiles », négligent ce risque. Des incertitudes

élevées subsistent sur ce risque, puisque le Dr Gluckmann va saisir le comité d'éthique sur la

position à tenir vis à vis des personnes identifiées comme séropositives par les tests de dépis-

tage.

Si aucune décision en matière d'information des hémophiles, ni de modification de la théra-

peutique n'est prise, les médecins d'hémophiles recommandent cependant, le 8 février, que

les hémophiles séronégatifs puissent bénéficier en priorité de concentrés chauffés « dès qu'ils
seront disponibles» en France. Le 8 mars, ils émettent le même vœu pour les hémophiles

vierges, non encore traités. En jugeant nécessaire d'établir une priorité en faveur de certains

patients, ces médecins considèrent donc que tous les hémophiles ne pourront pas au même

moment bénéficier des produits chauffés. Quant au critère pour établir cette priorité, il s'agit

bien de la séropositivité: les hémophiles vierges et les séronégatifs, premiers bénéficiaires

des produits chauffés, présentent la caractéristique commune de n'avoir pas encore été expo-

sés au virus éventuellement présent dans les produits thérapeutiques.

Une décision collective, sans influence extérieure, connue de spécialistes du SIDA

Fin 1984, l'ampleur de la séropositivité des hémophiles et la responsabilité du traitement in-

tensif et des concentrés, étrangers et français sont ainsi connues de tous les médecins

d'hémophiles participant aux protocoles cliniques, responsables de grands centres de traite-

ment (hôpitaux parisiens, intemats) et pour nombre d'entre eux conseillers médicaux de

l'AFH. Elles sont aussi connues de l'équipe française de recherche sur le SIDA, notamment

de C. Rouzioux, étroitement associée aux dépistages effectués en 1984, et de quelques mem-

bres du réseau transfusionnel, appartenant soit au CNTS (Dr Allain, AM Couroucé, Dr Mul-

ler) soit à des ETS de province (Rouen, Tours, Le Havre, Chambéry).

Si, à bien des égards, les médecins d'hémophiles constituent une communauté particulière, il

est clair que du point de vue de la situation sérologique de ces patients, les plus éminents

d'entre eux ne sont ni isolés de la recherche de pointe sur le SIDA, ni sous-informés: au

contraire, ils sont à l'origine de la production des données sur le sujet. Le 19 décembre, ils

disposent de données qui ne sont pas encore connues du Dr Garretta Qe Dr Allain les lui

communique seulement début janvier), et ils prennent leurs décisions sans être aucunement
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influencés ou manipulés, ni par le Dr Garretta, ni par aucun responsable national du réseau

transfusionnel32.

Quant à l'équipe française de recherche sur le SIDA, elle est très au fait de la situation des

hémophiles, et particulièrement des hémophiles français : le virus IA V a été isolé sur deux

hémophiles, les premiers dépistages sont effectués dans le laboratoire de 1'hôpital Claude

Bernard où C. Rouzioux met au point le test Elisa, L. Montagnier est cosignataire du premier

article publié sur la prévalence des anti-IA V chez des hémophiles en juillet, participe à

l'étude franco-belge et à l'étude clinique sur 1'Hémofil T. Deux membres de l'équipe

s'appuient sur les résultats de l'étude franco-belge pour demander une subvention de recher-

che. Enfin, participant à la réunion du 19 décembre, C. Rouzioux connaît les décisions prises

par les participants, et notamment l'absence d'information des hémophiles, qui rend possible

la contamination de leurs partenaires sexuels.

L'épisode de la subvention refusée permet d'ailleurs constater que l'incertitude scientifique

constitue une ressource particulièrement plastique qui s'adapte aux stratégies des acteurs. En

septembre, à l'appui de leur demande, Klatzmann et Gluckmann adoptent l'hypothèse maxi-

maliste sur la signification de la séropositivité (<< il est tout à fait possible que chez nombre

[des hémophiles séropositifs J, la maladie puisse se développer ultérieurement»), qui va à

l'encontre de la tonalité dominante de la littérature scientifique du moment; leur collègue C.

Rouzioux fera preuve de beaucoup plus de prudence en décembre, tout comme le Dr Gluck-

mann lui-même lorsqu'il demandera l'avis du comité d'éthique, début janvier (<< la significa-

tion de la séropositivité anti-LA V chez un individu apparemment bien portant est totalement

inconnue actuellement. Nul ne sait, en particulier, qui est "protégé" ou qui va évoluer vers la

maladie, ni qui est porteur de virus capable de se propager et donc contagieux. Il est à pré-

voir que cette méconnaissance va persister pendant un certain temps»).

Un impératif qui demeure : rassurer les hémophiles

n est difficile d'établir, sur la base de documents d'époque, si les responsables de l'AFH sont

mis au courant de ces données issues des travaux de médecins d'hémophiles et des chercheurs

français sur le SIDA. n est clair qu'ils peuvent aisément l'être, notamment par le Dr Gazengel

qui appartient au conseil d'administration de l'AFH33. L'analyse de la revue montre cepen-

dant que l'AFH est bien informée de l'évolution des données relatives au chauffage. À la fin

de l'année, alors que la presse médicale française vient de rendre compte des travaux en cours

32 Le Dr Allain est responsable d'un des départements de l'une des divisions de la direction bio-industrielle du
CNTS. AM Couroucé est responsable du laboratoire de virologie du CNTS-Institut.

33 Le Dr Paître, membre du groupe MIR, est également membre de ce conseil. En fait, chaque médecin trai-
tant appartenant au groupe MIR et chaque responsable de centre de traitement ayant participé à l'une ou
l'autre de ces études pouvait informer les responsables nationaux ou régionaux de l' AFH.
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sur le chauffage des concentrés pour réduire le risque de SIDA et d'annoncer que la Grande-

Bretagne envisage de généraliser le chauffage en 1985, A Leroux, tout en critiquant ceux qui

abandonnent les concentrés pour se protéger d'un risque «hautement hypothétique» annonce

dans la revue de l'AFH la prochaine mise à disposition de produits plus sûrs, grâce au chauf-

fage. Au regard des articles des années 1980-1982, où A. Leroux et les responsables de

l'AFH appelaient les hémophiles à réclamer des concentrés, voire à « menacer », cet article

manifeste une nette différence de ton.

L'absence de sentiment d'urgence est encore plus nette dans le numéro daté de mars de la

revue: alors que les résultats de l'étude sur l'Hémophil T sont désormais publiés, le Dr Sul-

tan, qui achève ou vient d'achever le dépistage de l'anti-HTLV-ill sur les hémophiles du cen-

tre de Cochin (60% de séropositifs), présente les concentrés chauffés comme des produits

dont l'efficacité sur le LAV doit être confirmée. Son article relativise tout à la fois le proces-

sus de découverte de son effet (<< déduction purement intellectuelle»), la signification de

l'anticorps (<< qui serait témoin d'un contact avec le virus») et l'apport de l'étude clinique

(unique, elle constitue « une forte présomption [u.]mais d'autres études sont nécessaires»).
La position du Dr Sultan est d'autant plus paradoxale que le dépistage de ses patients a été

fait par le Dr Pinon et le Dr Leibowitch, qui viennent de mettre en évidence un taux de séro-

positivité de 0,5% chez les donneurs de sang de Cochin. Médecin exerçant dans l'hôpital du

Dr Pinon, elle a sans nul doute reçu la note de ce dernier alertant en janvier les services de ce

risque transfusionnel. Début février, le Dr Pinon estime que les hémophiles sont «les rece-
veurs les plus menacés du fait des quantités importantes de produits sanguins qui leur sont
nécessaires ». On peut supposer qu'il a fait part au Dr Sultan de cette opinion, alors qu'il va

cosigner avec elle une communication pour le congrès d'Atlanta sur le SIDA. En d'autres

termes, le Dr Sultan est sans doute, en février, l'une des personnes les mieux placées

pour mettre en doute la sécurité des produits issus de donneurs parisiens. Mais la solu-

tion proposée par le Dr Pinon à l'Assistance publique, à savoir la production de cryoprécipi-

tés congelés provenant de donneurs séronégatifs, va à l'encontre de la thérapeutique défendue

de longue date par le Dr Sultan. Comme ses collègues, le Dr Sultan préfère de facto

l'abstention cette remise en cause de son action passée.
L'absence de sentiment d'urgence transparaît également dans le courrier qu'adresse le Dr

Allain aux responsables du CNTS, le Pr Ruffié et le Dr Garretta, en plein conflit de pouvoir,

pourtant moins impliqué dans la promotion des concentrés et de la prophylaxie. S'il indique

nettement que les produits français sont «infectants »34, il ne réclame pas une importation

immédiate et massive de concentrés chauffés pour protéger les hémophiles français du SIDA,

34 Ce n'est scientifiquement établi que pour le PPSB, produit dont le CNTS est l'un des principaux produc-
teurs (cf. notes supra).
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mais la signature à la date prévue du contrat avec Immuno, dans le cadre d'un projet qui ne

prévoit une fabrication par le CNTS qu'au cours de l'année 1985. L'importation

« massive», «sous la pression des hémophiles et des médecins» est au contraire présentée

comme une conséquence de la non signature du contrat, qu'il convient d'éviter.

La situation de l'association et des médecins d'hémophiles français s'inscrit bien dans la pro-

blématique que nous avons observé au niveau international : face à des données équivoques

dont certaines interprétations pourraient remettre en cause la stratégie thérapeutique émanci-

patrice de 1'hémophilie et ses promoteurs, des interprétations rassurantes sont privilégiées et

diffusées.

Cependant, une spécificité française est la situation stratégique particulière de l'association et

des promoteurs de concentrés et de la prophylaxie. Leurs objectifs stratégiques (reconnais-

sance de la légitimité de la thérapeutique à base de concentrés, reconnaissance institutionnelle

de leur rôle dans le pilotage du réseau transfusionnel) ont été récemment atteints. lis ont né-

cessité un important travail de légitimation interne et externe, passant notamment par une

communication, voire une propagande, intense. Aux yeux de ce qui les ont obtenus, ces résul-

tats peuvent paraître d'autant plus fragiles qu'ils ont atteints récemment, et de haute lutte.

Une autre spécificité française, liée à la précédente, est peut-être le degré de contrôle exercé

par l'association et par les médecins sur les hémophiles, et la dépendance, objective ou

consentie, des hémophiles en matière d'information à l'égard de l'association et/ou de leurs

médecins. Une différence avec la situation américaine paraît être les rappels de produits aux-

quels ont procédé, à plusieurs reprises, les producteurs de concentrés; ces rappels étaient sus-

ceptibles de faire prendre conscience aux médecins et aux hémophiles de l'existence d'un

risque; à notre connaissance, aucun produit n'a jamais été rappelé en France en 1983 ou

198435•

LE RÉSEAU TRANSFUSIONNEL FACE A DE NOUVELLES MENACES

À l'étranger, des organismes de transfusion dans l'expectative face aux
risques viraux

Une perception du risque toujours limitée aux cas de SIDA cliniques

Au début de l'année 1984, les milieux transfusionnels demeurent assez critiques face aux

données publiées par le CDC. Si le risque transfusionnel n'est plus nié, il est cependant lar-

gement relativisé, d'autant plus que les positions alarmistes du CDC au. début de 1983 ne pa-

raissent pas confirmées : le nombre de cas de SIDA lié à la transfusion sanguine ne connaît

35 fi ne s'agit là cependant que d'hypothèses que nous ne sommes pas en mesure de valider, en l'absence de
données sur les rapports internes au sein de l'association, du groupe des médecins d'hémophiles et sur
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pas de progression relative. Certains membres du cne adoptent d'ailleurs un discours plus

mesuré. En d'autres termes, le SIDA est un nouveau risque de la transfusion sanguine,

comme 1'hépatite ; il est certes plus grave, mais beaucoup moins fréquent.

Aux États-Unis comme en Allemagne, ce risque n'est d'ailleurs pas suffisant pour que l'on

adopte un test de dépistage non spécifique comme l'anti-lIBc: l'impact négatif sur la collecte

apparaît très supérieur au gain de sécurité que l'on pourrait en attendre. Le même raisonne-

ment s'applique d'ailleurs aux hépatites non-A non-B.

La reconnaissance du rôle du LAV/HTLV-III dans le SIDA ouvre certes la voie à un dépis-

tage systématique des dons du sang par recherche de l'anticorps, marqueur plus spécifique;

mais elle ne modifie pas fond~entalement, en 1984 la perception du risque.

Le développement des premiers tests de laboratoire a ouvert la voie à des dépistages sérologi-

ques dans chez les personnes en bonne santé appartenant à deux groupes à risque faciles à

étudier : les hémophiles traités et les homosexuels fréquentant les dispensaires antivénériens.

Ils ont fait prendre conscience, mi-1984, de l'existence d'un grand nombre de séropositifs

totalement asymptomatiques.

S'agissant du risque transfusionnel, la situation est différente: les receveurs comme les don-

neurs ne constituent pas de petits groupes bien circonscrits se prêtant à de telles études, et

l'on ne dispose pas de données publiées, en 1984, sur les taux de prévalence dans ces popula-

tions. Le seul indicateur du risque de SIDA transfusionnel demeure donc le nombre de cas de

SIDA ou de syndromes associés chez les receveurs de transfusions.

Pour la transfusion, la reconnaissance du rôle du virus ouvre surtout la voie à l'entrée en vi-

gueur, à terme, d'un dépistage d'un marqueur direct, applicable en routine sur tous les dons

du sang.À cet égard, le gouvernement américain adopte une démarche particulièrement ac-

tive.

Le dépistage généralisé du LAV/HTLV-III est-il justifié?

Cependant, lorsque, à partir de fin 1984, les premiers lots américains sont en cours de test, la

communauté transfusionnelle manifeste de nombreuses réticences devant.la mise en œuvre

rapide d'un dépistage systématique des dons du sang à partir des tests existants, et critique

plus ou moins ouvertement l'activisme du gouvernement. En effet, si la présence de

l'anticorps anti-LAV/HTLV-III est bien le signe direct d'une exposition passée au virus, de

nombreuses incertitudes demeurent, qui suscitent les inquiétudes des banques de sang. Or, le

gouvernement émet des recommandations relatives au dépistage dès janvier 1985, avant

même que les tests ne soient approuvés et disponibles.

l'emprise effective de l'association et des médecins sur les perceptions et les comportements des hémophi-
les, en France comme à l'étranger.
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La justification et l'efficacité du dépistage des anticorps anti-LAV/HTLV-ill36 pour prévenir

le SIDA post-transfusionnel reposent en effet sur des relations causales : le lien entre la pré-

sence de l'anticorps et la présence du virus chez le donneur d'une part, le lien entre le virus et

le SIDA, chez le receveur (et le donneur) d'autre part.

L'impact du dépistage sur la collecte de sang et donc sur l'équilibre entre demande du sys-

téme médical et production des organismes de transfusion dépendant en outre de données

épidémiologiques: la fréquence de l'anticorps au sein de la population des donneurs, la fré-

quence des porteurs du virus non porteurs de l'anticorps. Ces derniers peuvent être de deux

types: soit des personnes récemment infectées par le virus (car pendant la phase de

« séroconversion », le virus est déjà présent alors que l'organisme n'a pas encore produit

d'anticorps), soit des personnes qui ne sont durablement porteuses que du seul virus.

Plusieurs cas de figure rendraient le dépistage à la fois inefficace et très déstabilisant pour

l'équilibre entre offre et demande :

- une forte fréquence de l'anticorps parmi les donneurs, associée à une forte fréquence de

porteurs de virus non porteurs de l'anticorps, particulièrement dans le cas où le lien entre

l'anticorps et le virus d'une part, entre le virus et le SIDA d'autre part seraient bien établi.

Le dépistage, indispensable, diminuerait beaucoup la ressource disponible sans pour autant

garantir totalement son innocuité.

- une forte fréquence de l'anticorps, alors que le lien entre l'anticorps et le virus, ou entre le

virus et le SIDA s'avèrerait assez lâche: le dépistage diminuerait beaucoup la collecte sans

réelle justification.

- une forte fréquence de l'anticorps, une forte fréquence de porteurs de virus non porteurs de

l'anticorps, un lien mal établi entre l'anticorps et le virus, un lien bien établi entre le virus

et le SIDA. C'est le pire des cas: la collecte est fortement affectée, sans que le dépistage

améliore beaucoup la sécurité transfusionnelle.

Mutatis mutandis, c'est exactement ce type de situation qui conduit la communauté trans-

fusionnelle à s'opposer avec constance depuis plusieurs années au dépistage de l'anti-HBc

et des ALT pour diminuer l'hépatite non-A non-B37. En décembre 1984, des chercheurs

des NIH s'opposent à nouveau à ces dépistages dont ils estiment qu'ils pourraient réduire

de 61% les hépatites post-transfusionnelles.

36 et plus précisément d'une classe d'anticorps particulière.

37 Perte de 5 à 8% de la collecte, alors que l'on sait que certains porteurs de ces marqueurs ne sont pas contami-
nants et que certaines contaminations sont le fait de personnes qui ne portent pas ces marqueurs.
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À l'autre extrême, le dépistage est efficace mais demeure déstabilisant si l'on observe une

forte fréquence de l'anticorps, une absence de porteurs du virus sans anticorps, et si les rela-

tions entre l'anticorps, le virus et la maladie sont étroites.

Pour les organismes de transfusion, le meilleur cas de figure est celui d'un dépistage efficace

et sans réel impact sur la collecte: faible fréquence de l'anticorps, absence de porteurs du

virus sans anticorps. Dans ce cas, la solidité des relations entre l'anticorps et le virus, et entre

le virus et la maladie deviennent paradoxalement moins importantes.

Bien entendu, si les performances du test de dépistage ne sont pas satisfaisantes, les situations

analysées ci dessus voient leurs bilans modifiés.

En particulier :

- tout faux négatif (porteur de l'anticorps non détecté) représente une perte d'efficacité du

dépistage: plus le taux de faux négatifs est important, moins le dépistage garantit

l'innocuité de la collecte.

- tout faux positif (donneur faussement détecté comme porteur de l'anticorps) représente

une perte injustifiée de ressource. Plus le taux de faux positifs est important, plus le dépis-

tage risque de déstabiliser la collecte.

La possibilité de réhabiliter les «faux positifs» en effectuant un test plus précis de

confirmation, s'il rétablit l'équilibre entre offre et demande, en dégrade le bilan économi-

que pour l'organisme de transfusion, particulièrement si le test de confirmation est coûteux

en matériel et/ou en main d'œuvre.

Enfin, le test de dépistage lui-même peut poser des problèmes d'interprétation, et de choix

des seuils d'exclusion. La technique Elisa ne donne en effet pas un résultat binaire directe-

ment significatif; elle provoque des réactions colorées quantifiables. Le seuil de positivité

peut être fixé de façon plus ou moins stricte par l'utilisateur38•

Si ces divers critères d'appréciation s'appliquent à tout test de dépistage visant à prévenir une

maladie transmissible, le cas du dépistage du SIDA présente une spécificité: il s'agit d'une

maladie qui demeure statistiquement très peu fréquente mais très médiatisée et très stigma-

tisante, qui suscite de nombreuses inquiétudes dans la population. Les conséquences en sont

doubles: aux États-Unis, il s'agit d'un dossier sur lequel l'administration Reagan s'implique

beaucoup, et fait preuve d'un net activisme; d'autre part, la question de l'information du

donneur identifié comme séropositif acquiert une importance particulière.

Sur ce dernier point, l'attitude à tenir va à nouveau dépendre de la nature des relations entre

l'anticorps et le virus, et entre le virus et la maladie. Si la séropositivité est la manifestation

de la présence d'un virus qui peut contaminer autrui, il peut paraître indispensable d'informer
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le donneur de son état. L'impact de cette décision sur les organismes de transfusion n'est pas

neutre. S'il est décidé d'informer le donneur, et que le test identifie des faux positifs, un test

de confirmation sera nécessaire même si le sang « faussement positif» n'est pas récupéré.

Fin 1984-début 1985, lorsque la perspective de mise sur le marché des tests de dépistage
E6sa se précise, la plupart des données nécessaires à une appréciation prospective des
risques et des avantages d'un dépistage systématique sur tous les dons dans tous les cen-
tres de transfusion font encore très largement défaut. Les relations entre présence de

l'anticorps et présence du virus, entre présence du virus et développement du SIDA demeu-

rent largement inconnues et discutées ; on ne dispose d'aucune donnée épidémiologique sur

la fréquence de la séropositivité et de la présence du virus sans anticorps. La forte prévalence

de l'anticorps au sein des populations à risques, très supérieure à celle des cas cliniques, peut

cependant justifier une certaine inquiétude quant à l'impact sur la collecte.

En outre, les premières informations disponibles sur les tests laissent prévoir des taux
significatifs de faux positifs39, alors même que la méthodologie pour calculer ce taux
peut paraître très discutable. En effet, on ne dispose pas d'échantillons de référence dans

lesquels on est sûr que se trouvent ou ne se trouvent pas les anticorps, ce qui rend impossible

la détermination de la sensibilité et de la spécificités absolues40. Or on a vu que dans tous les

cas, la présence de faux positifs dégrade la balance coût/avantage du dépistage. n n'est donc

pas surprenant que de nombreuses critiques de l'activisme des autorités se fassent jour dans la

presse scientifique.

Dans une large mesure, de nombreux transfuseurs perçoivent la situation comme piégée :

même si scientifiquement les données manquent pour prouver l'intérêt de la mise en
place de ce dépistage, le caractère direct du marqueur (un anticorps d'un virus impliqué
dans le SIDA) et la forte pression politique et sociale rendent difficilement évitable sa
mise en place et sa généralisation. Cette perception est particulièrement nette pour les ban-

ques du sang des régions où les cas de SIDA sont rares ou inexistants : le test va leur imposer

de nouvelles contraintes, qui leurs paraissent disproportionnées au regard du risque local.

D'où la volonté d'une mise en œuvre progressive, non obligatoire, permettant notamment

d'évaluer la prévalence de l'anticorps dans la population des donneurs, et donc mieux appré-

cier les conséquences que comporterait la systématisation du dépistage sur un équilibre trans-

fusionnel perçu comme fragile.

Le réseau transfusionnel français face à de nouveaux enieux

38 ce qui conduit à exclure de 1,35% des donneurs à 7,4% des donneurs suivant les cas ... (Weiss & al., 1985).
39 10% selon Nature en décembre.

40 La circularité de ces notions apparaît nettement dans l'article de l'équipe américaine présentant les tests: «par
définition, les malades du SIDA séronégatifs sont de faux négatifs et les donneurs de sang séropositifs sont des
faux positifs» (Weiss & al., 1985)
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Le SIDA: un risque d'une « extrême rareté ))qui s'avère cependant bien réel...

Au début de l'année, le risque que comporte la transfusion sanguine est désormais reconnu

par le RTF, mais il apparaît statistiquement très faible, notamment au regard des complica-

tions infectieuses et immunologiques que comporte la transfusion. La contagiosité apparaît

inférieure à celle de 1'hépatite B, et les hypothèses de stimulations allogéniques répétées et/ou

de facteurs individuels de susceptibilité sont envisagées. Enfin, la France apparaît toujours

préservée du SIDA post-transfusionnel. Aucun cas impliquant des produits exclusivement

français n'a été signalé.

Une sélection clinique des donneurs décevante et peu appliquée

La journée d'études organisée par la SNTS sur le SIDA montre que le réseau ne se désinté-

resse pas du sujet; mais si elle est l'occasion de faire des constats sur les pratiques des ETS

(application très hétérogène et parfois ignorance de la circulaire de 1983, collectes carcérales)

et les risques que certaines comportent, elle n'entraîne aucune réaction visible de la part des

instances transfusionnelles comme la SNTS ou l' ADTS. De même, les responsables des ETS

qui assistent à cette réunion ne modifient pas leurs pratiques. À Paris, l'Assistance publique

augmente ses collectes de rues, notamment aux Halles et à Beaubourg.

Au titre des mesures préventives, de nombreux ETS profitent de la latitude que leur offre la

circulaire pour ne pas informer chaque donneur avant le don; et lorsque des questions sont

posées, elles ne le sont qu'à certains donneurs jugés à risque par le médecin de collecte. Aux

yeux du Dr Saleun comme du Dr Habibi, la sélection des donneurs sur la base de leur si-
tuation ou de leur comportement ne peut donner des résultats satisfaisants: les modali-

tés pratiques des collectes mobiles ne permettent pas un entretien confidentiel avec les don-

neurs dont certains dissimulent leur situation, et certains critères d'exclusion des donneurs au

regard du SIDA, relativement arbitraires, ne garantissent pas une réelle sécurité.

Quant aux tentatives de recours à dépistages sérologiques, qui ne peuvent encore reposer que

sur des marqueurs indirects41, leurs résultats font apparaître que les critères biologiques ne
recoupent pas celui de groupe à risque appliqué aux donneurs de sang. Ainsi, la fré-

quence de marqueurs non spécifiques comme l'anti-HBc ou la p2microglobuline est faible

parmi les donneurs appartenant à des groupes à risque identifiés par le questionnaire du

CNTS à la mi 1983. À Strasbourg, c'est dans le groupe de contrôle constitué de donneurs de

sang sans facteur de risque qu'on relève deux cas d'anomalies cellulaires alors que ce n'est le

cas d'aucun des prisonniers pris comme échantillon de donneurs à risque. Ces résultats sont

démobilisants : les donneurs identifiés comme à risque a priori ne sont pas porteurs des mar-

queurs biologiques associables au risque; certains donneurs supposés sans risque s'avèrent
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porteurs de tels marqueurs. L'effort de sélection des donneurs ne peut qu'apparaître in-
justifié.

Face à ces résultats, on n'est pas surpris de voir le Pr Soulier s'en tenir à ses positions habi-

tuelles: la mise en œuvre de dépistages sérologiques non spécifiques n'est pas justifiée, et

poserait en outre d'importants problèmes techniques ou économiques. Ce raisonnement a déjà

été mobilisé à propos des hépatites: si une méthode de dépistage indirecte ne permet pas

d'éliminer 100% des dons dangereux et uniquement les dons dangereux, il est inutile de la

mettre en œuvre. En d'autres termes, mieux vaut pas de test indirect qu'un test indirect impar-

fait.

La conclusion de la contribution bien informée du Dr Habibi à la journée de la SNTS rappelle

l'argumentation des médecins d'hémophiles: la médiatisation de ce nouveau risque, d'une
« extrême rareté », ne doit pas remettre en cause le recours à une thérapeutique trans-
fusionneUe.

La découverte fortuite de données moins rassurantes

C'est au courant de l'année qu'apparaissent, de façon éparse et parfois fortuite, quelques élé-

ments nouveaux susceptibles de remettre en cause la croyance en la sécurité du don bénévole

du sang en France.

Mi 1984, des anticorps anti-HTLV-llI sont découverts chez trois malades récemment transfu-

sés appartenant à un groupe témoin de 126 personnes hospitalisées dans une étude de la pré-

valence du RTL V-Ill dans les groupes à risque. Cette donnée est la première qui, sur le fon-

dement d'un marqueur sérologique spécifique, peut inciter à réviser l'idée que le risque de

SIDA post-transfusionnel en France est faible42• C'est aussi la première qui peut faire soup-

çonner que des contaminations transfusionnelles se sont produites sans avoir encore entrainé

de manifestations cliniques, et demeurent donc inconnues.

Cette découverte est tout à fait fortuite. Elle est en outre le fait d'un outsider: le Dr Leibo-

witch n'appartient pas au milieu transfusionnel; c'est aussi un ancien membre du groupe

français de recherche sur le SIDA qui collabore maintenant avec le Pr Gallo et défend la thèse

de l'appartenance du HTLV-ill à la famille HTLV. Sa crainte de la transmission du SIDA par

transfusion sanguine le conduit à se rapprocher du PTS de Cochin pour tenter de protéger son

beau-père qui doit être opéré, puis à entamer un dépistage expérimental sur les donneurs du

crs; mais cette initiative locale ne parait pas avoir fait l'objet d'une information aux instan-

ces transfusionnelles avant la [m décembre 1984.

41 En février 1984, il n'existe pas de test utilisable en routine pour l'anti-LAV ou l'anti-HTLV-ill. À cette date, les
résultats de l'équipe française avec le LAV sont d'ailleurs encore assez peu sensibles.

42 Une étude du même type menée par l'équipe française fait apparaître 1 cas de séropositivité dans un groupe
témoin de 100 donneurs du CNTS, mais qui n'est pas confIrmé par un dépistage radioimmunologique.
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À l'automne, on découvre à nouveau des séropositifs dans des groupes témoins d'études me-
nées sur un groupe à risque. Dans l'étude franco-belge, menée par l'équipe française de re-
cherche sur le SIDA, l'un des 300 donneurs de sang est séropositif. Dans un autre travail de
l'équipe française43, l'un des 100 donneurs de sang est séropositif. Ces découvertes ne parais-
sent avoir suscité aucune réaction44•

D'autre part, un second cas de SIDA où la transfusion est le seul facteur de risque identifié est
signalé en juillet par le BEH. C'est surtout le premier cas où la transfusion a eu Heuen
France, avec des produits français non poolés4s• Le crs de Bobigny, relevant de
l'Assistance Publique, engage une enquête pour retrouver les donneurs à l'origine des pro-
duits injectés aux patients.

Au niveau des instances transfusionnelles, on ne relève pas de trace d'une action autonome
sur le sujet SIDA post-transfusionnel en dehors de l'organisation de la journée d'étude de
février 1984. En particulier, aucun dossier n'est présenté à la cers. Lorsqu'il apparaît que
des tests de dépistage seront disponibles courant 1985, nulle réflexion ne paraît s'engager sur
de nouvelles mesures à prendre en matière de transfusion sanguine. Le groupe de travail cons-
titué à la suite de la cers de novembre va se consacrer à la mise à jour des documents
d'information des donneurs, actualisant les connaissances sur le SIDA depuis juin 1983. Les
débats qui démarrent aux États-Unis ne paraissent pas avoir suscité une réflexion comparable
en France; en particulier, c'est le Dr Gluckmann et non la SNTS ou un responsable du réseau
qui demande l'avis du comité d'éthique.
Fin 1984 début 1985, seuls quelques membres subalternes des institutions transfusionnelles
manifestent une réelle inquiétude : la virologiste du CNTS, AM Couroucé, qui aimerait dis-
poser de tests de dépistage pour affiner la connaissance du risque que présentent les donneurs,
un responsable de crs parisien, le Dr Pinon, qui plus est associé à un chercheur « renégat »,

le Dr Leibowitch.

On peut là encore constater que l'équipe française de recherche sur le SIDA est bien informée
de l'existence du risque transfusionnel, y compris en France. Si les hémophiles ont fourni des
prélèvements où le virus a pu être isolé, ainsi que des statistiques sur la prévalence de
l'anticorps, c'est l'analyse d'un cas de SIDA post-transfusionnel (certes américain) qui lui a
permis de démontrer l'un des postulats de Koch, important élément de preuve établissant le
rôle du LAV dans le déclenchement du SIDA (Féorino & al., 1984). Et, on l'a vu, ses études
ont fait apparaître, avant même le dépistage de l'anti-HTLV-ill à l'Assistance publique, 2

43 Laurence & al., 1984; publié en novembre 1984, l'article ne précise pas à quelle date le dépistage des don-
neurs de sang a été effectué.

44 Le groupe de recherche français va cependant demander au comité d'éthique quelle attitude adopter vis à
vis des donneurs ainsi détectés comme séropositifs: faut-il les informer ou leur taire leur état?

45 Le preniier cas, on s'en souvient, avait été transfusé à Haïti.
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séropositifs dans deux échantillons de 400 donneurs de sang, soit une prévalence globale de

0,5%.

les concentrés chauffés: une menace qui se précise sur la voie de
l'autosuffisance

En 1984, le RTF fait la preuve de sa capacité à relever l'enjeu de l'autosuffisance, particuliè-

rement sur les produits du fractionnement. La production nationale augmente fortement, aussi

bien quantitativement (concentrés antihémophiliques) que qualitativement (immunoglobuli-

nes). Les félicitations reçues par le Dr Garretta lors de la réunion de janvier 1985 consacrée

aux importations sont particulièrement importantes : le RTF, notamment les grands centres de

fractionnement, a finalement su restaurer sa position.

S'agissant du chauffage des concentrés, la position du réseau demeure inchangée début 1984 :

plus coftteux car de rendement moindre, leur efficacité et leur innocuité doivent être scientifi-

quement établies avant que leur usage soit généralisé. Seul le CNTS s'est lancé sur cette voie,

en entamant dès 1983 des discussions avec Immuno.

Cependant, la menace que représentent les concentrés chauffés pour les fractionneurs

français se précise au milieu de l'année 1984. Les principaux producteurs commerciaux

américains viennent en effet d'obtenir des licences pour l'addition d'une étape de chauffage

dans leur processus de production. On peut craindre qu'en dépit de l'absence de preuves cli-

niques de leur efficacité sur 1'hépatite, les concentrés chauffés deviennent progressivement un

standard du marché international, et que les producteurs commerciaux fassent du chauffage

un argument pour regagner le terrain qu'ils ont récemment perdu. Aux États-Unis, en effet, la

crainte du SIDA a fait diminuer la consommation de près de 20%.

En France, c'est la montée en puissance de la production de Lille et Paris et le verrouillage

des importations par le CNTS qui, pour l'essentiel, a évincé les producteurs commerciaux ;

mais aucun centre de fractionnement ne dispose d'une technologie de chauffage. Le RTF est

donc vulnérable à une offensive commerciale de ces derniers, qui remettrait en cause les

résultats en cours d'obtention.

Ces craintes peuvent être avivées par la stratégie d '!mmuno et de Behring en Allemagne qui

cherchent à éviter l'introduction du dépistage de l'anti-HBc comme moyen de prévention du

SIDA: au début de l'été, ces sociétés font pression sur les autorités allemandes pour qu'elles

imposent plutôt les concentrés chauffés. C'est peut-être en cela que le congrès de Munich, qui

se déroule au même moment, constitue une étape dans la prise de conscience par le crs de

Lille de l'importance stratégique du chauffage.

À cette date en effet, rares sont les données disponibles qui laissent penser que le SIDA repré-

sente un risque important pour les produits antihémophiliques du réseau. En particulier, les

hémophiles lillois traités avec des concentrés locaux ne présentent pas d'anomalies immuno-
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cellulaires, donnée rassurante qui n'est guère de nature à faire envisager un risque de conta-

mination du SIDA par les produits lillois, et donc à juger prioritaire le développement d'une

méthode d'inactivation pour en protéger les hémophiles46• De plus, on l'a vu, aucune donnée

relative à l'effet du chauffage sur le SIDA n'est publiée avant l'automne47•

Face à la proposition de coopération de Lille, l' « émulation concurrentielle» traditionnelle au

sein du réseau et plus encore entre Lille et le CNTS conduit ce dernier à préférer poursuivre

sur la voie d'un accord avec Immuno, qui doit lui pennettre de minimiser l'investissement.

C'est donc en solitaire que le crs de Lille oriente ses recherches vers l'application de la mé-

thode publiée par Levy fm septembre : il ne paraît pas avoir proposé une collaboration aux 5

autres centres de fractionnement qui représentent pourtant 20% de la production française de

concentrés à l'automne 1984.

Le Pr Goudemand, vice-président de la SNTS et membre de la CCTS, n'infonne pas la DGS

de la nécessité de mettre en œuvre le chauffage. Il n'intervient pas lors de la réunion du 22

novembre: en particulier, il ne contredit pas le Pr Ducos qui estime que la supériorité des

produits chauffés n'est pas prouvée. Par ailleurs, membre du groupe de coordination transfu-

sion-hémophiles, membre du conseil d'administration de l'AFH (en tant que « membre bien-

faiteur »), le Pr Goudemand ne paraît pas avoir fait bénéficier l'association de son opinion

supposée sur l'intérêt du chauffage pour la réduction du risque de SIDA.

Si le Pr Goudemand est convaincu de l'efficacité du chauffage depuis juillet 1984, son silence

prolongé est a priori fort surprenant ... à moins d'approfondir sa position stratégique. À cette
date en effet, le centre de fractionnement de Lille ne dispose pas d'une technique de
chauffage, et sait sans nul doute que le CNTS est en pourparlers avec Immuno.

Pour tout centre de fractionnement, présenter au ministère ou à l' AFH le chauffage comme un

procédé d'ores et déjà efficace48 et recommander en conséquence le remplacement des pro-

duits non chauffés comporte un risque économique grave: le ministère pourrait imposer, pour

des impératifs de santé publique, le recours exclusif aux concentrés chauffés importés ou aux

46 Le fait que les prélèvements carcéraux du crs de Lille augmentent de près de 50% en 1984 ne plaide
d'ailleurs pas en faveur d'une sensibilité particulière des responsables de ce centre au risque de transmis-
sion virale.

47 De ce point de vue, l'importance accordée par certaines analyses et notamment celle de Casteret (1991) au
courrier du Pr Goudemand au Pr Soulier après le congrès de Munich nous panu"t relever du contre-sens,
voire, dans certains cas, d'un contre-feu visant à préserver les responsables du second centre de fractionne-
ment français de toute interrogation sur leur rôle, par action ou par omission, dans les « affaires du sang
contaminé». Le courrier n'évoque pas le SIDA. Au regard des données présentées à Munich puis à Rio, on
ne voit pas ce qui serait susceptible de provoquer cette prise de conscience. Les comptes-rendus contempo-
rains du congrès, notamment celui publié dans la Gazette en septembre, ne mentionnent pas d'avancée si-
gnificative sur le dossier du chauffage, même hors session. Enfin, on peut noter que ni les enquêtes officiel-
les (loM, Krever) ni les investigations plus polémiques (Koch) menées à l'étranger sur la contamination des
hémophiles ne font du congrès de Munich une étape fondamentale dans la découverte de l'efficacité du
chauffage sur le virus du SIDA.

48 ce que, on l'a vu, aucune donnée scientifique publiée ne permet d'aff"mner le 22 novembre 1984.
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cryoprécipités congelés : dans les deux cas, cela se traduirait par une perte très significative

de chiffre d'affaires ou une hausse importante des coûts de production de l'ensemble des pro-

duits de fractionnement49• Si, sous la pression des hémophiles, le choix de l'importation était

fait, cela susciterait certainement de vives critiques sur l'imprévoyance des fractionneurs

français, dont le retard sur l'industrie privée étrangère devra être compensé par des achats

coûteux en devises.

Pour le crs de Lille, deuxième fractionneur français, l'enjeu est encore plus important: son

principal concurrent, leader du marché et disposant de la plus importante capacité de

production, discute fin 1984 d'un transfert de technologie avec un producteur maîtri-

sant un procédé de chautTage. Son refus de coopérer au sein du réseau peut s'interpréter

comme un souci de maintenir son leadership, et notamment l'écart avec Lille; la voie choisie

laisse entrevoir la possibilité d'une mise en œuvre rapide de la technique. Le risque que le

CNTS soit le seul capable de proposer rapidement des produits chauffés est donc non négli-

geable. Cette situation serait d'autant plus dommageable pour Lille que ce crs a nettement

amélioré sa part du marché français des concentrés de facteur vm, passant de 17% en 1982 à

30% à l'automne 1984. En tant que responsable du second centre de fractionnement

français, le Pr Goudemand n'a donc aucun intérêt à insister sur l'intérêt des produits

chautTés tant qu'il ne peut pas en produire; de fait, il s'abstient de le faire.
L'émergence de données scientifiques validant l'efficacité du chauffage ne modifie nullement

les enjeux industriels d'un centre de fractionnement s'il ne dispose toujours pas d'une techni-

que opérationnelle. Au contraire, elle rend sa situation encore plus délicate : la pression en

faveur d'un abandon des concentrés non chauffés en sera renforcée, tandis que l'incapacité à
fournir, et donc la perte de chiffre d'affaires, demeurera. Dans ces conditions, il n'est pas sur-

prenant que la publication, début 1985, des résultats de la première étude clinique indiquant

que les receveurs de produits chauffés demeurent séronégatifs ne provoque aucune réaction

du Pr Goudemand, ni auprès du ministère, ni auprès de l' AFH. Tous les centres de fraction-

nement continuent donc à produire des concentrés non chauffés, et personne ne suggère de les

importer immédiatement.
La situation des hémophiles et le problème du chauffage "des concentrés ne font d'ailleurs pas

partie des questions que pose le Pr Ruffié, pourtant informé par le Dr Allain, lors du conseil

d'administration qui voit son éviction. Ses critiques techniques visent bien davantage la posi-

tion concurrentielle du CNTS au sein du RTF, position qu'il estime dégradée; or, aucun cen-

49 le fractionnement est, on s'en souvient, une activité à productions jointes. L'impossibilité d'écouler l'une
d'entre elles (les facteurs de coagulation) augmenterait démesurément le coût de production des autres (al-
bumine, immunoglobulines principalement).
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tre français ne dispose encore de la technique du chauffage, que le CNTS est en train

d'acquérirso•

Un nouvel enjeu, les biotechnologies

Une menace concurrentielle moins immédiate mais beaucoup plus importante est représentée

par les biotechnologies. En particulier, les progrès réalisés sur la voie du développement d'un

facteur VITI de synthèse sont importants: six mois après le clonage du facteur VIII, deux

équipes parviennent à le produire en laboratoire. Si le passage à la phase industrielle nécessite

encore de nombreuses recherches et des essais cliniques, les progrès réalisés sont cependant

beaucoup plus rapides que les estimations initiales. À 1'horizon de 3 à 5 ans, l'un des plus

importants produits du réseau, le facteur VIII d'origine humaine, sera confronté à un produit

substitution exempt de risque d'infection transmissible et sans doute moins coûteux. Ce sont

principalement les moyens de relever ces enjeux qu'examine le Pr Ruffié dans son rapport.

C'est pour prévenir cette menace que les principaux centres de fractionnement, à l'instigation

du Pr Soulier nouent des accords avec des industriels privés. Ces partenariats, la production

de réactifs issus du génie génétique sont une autre preuve des aptitudes du RTF à s'adapter

aux défis futurs. Le rapport du Pr Ruffié recommande d'ailleurs qu'ils soient poursuivis et

généralisés.

LA DGS ENTRE VOLONTARISME ET AnENTISME

Les enjeux en matière de transfusion : réduire les importations et relever le défi
biotechnologique

Alors qu'un nouveau responsable prend en charge la sous-direction chargée de la transfusion

sanguine, le ministère, après plus de deux ans d'attentisme, remet à l'ordre du jour la ré-

forme du réseau transfusionnel. fi décide de prendre l'avis d'un expert extérieur à
l'administration et au réseau, mais incontestable par ce dernier, puisque hématologue presti-

gieux et ancien directeur du crs de Toulouse. La mission est prospective: il s'agit

d'envisager les adaptations qui permettront au réseau de faire face aux conséquences de

l'inéluctable développement de réactifs et dérivés de synthèse, qui amèneront les ETS à
subir la concurrence de l'industrie privée. Cette perspective est devenue moins théorique

avec le clonage du facteur VITI, obtenu en décembre 1983. L'économie de la transfusion

pourrait en être bouleversée, provoquant une nouvelle dépendance de l'étranger et sans doute

de graves problèmes de reconversion du fractionnement.

50 Ces critiques techniques visent surtout à déstabiliser le Dr Garretta, en remettant en cause son image de
manager et de modernisateur du CNTS, qui seules justifiaient la nomination d'un non hospitalo-
universitaire à la tête du premier centre de fractionnement français.
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La nomination du Dr Garretta à la tête du principal centre de fractionnement français mani-

feste bien la perception qu'a le ministère du principal enjeu auquel est confronté le réseau: sa

modernisation et notamment celle du fractionnement. A l'actif du Dr Garretta figurent la res-

tructuration des installations de fractionnement du CNTS, gravement déficientes au début des

années 1980, la mise en place d'une démarche coopérative avec les hémophiles et

l'augmentation de la production des concentrés antihémophiliques. Au regard des enjeux du

moment, les compétences en gestion, la capacité à mettre aux normes de l'industrie pharma-

ceutique des procédés souvent encore peu industriels apparaissent plus importantes que le

statut hospitalo-universitaire auquel les responsables du réseau sont traditionnellement atta-

chés. C'est pourquoi le ministère agrée le Dr Garretta plutôt que le Pr Salmon, quitte à de-

mander un réaménagement des structures du CNTS de façon à ne pas placer ce dernier, hospi-

talo-universitaire, responsable des activités d'enseignement et de recherche et figure estimée

de l'establishment transfusionnel, sous l'autorité hiérarchique directe du Dr Garretta.
La volonté de renforcer l'autosuffisance de la France en dérivés sanguins demeure, et le

ministère maintient la pression sur le CNTS, comme le montre la réunion organisée le 24

janvier 1985. Au sein du ministère, le LNS fait preuve d'une réserve persistante à l'égard

de l'importation de produits chauffés. Lors de la réunion de la cers du 22 novembre

1984, il met en avant la sécurité des produits nationaux; le 24 janvier, il juge l'efficacité du

chauffage non prouvée.

En janvier, alors que ni Lille ni Paris ne disposent encore d'une technique opérationnelle et

validée, et que le secrétariat d'État à la santé insiste pour que les importations de dérivés san-

guins soient réduites au minimum, la DGS n'a donc aucune raison de recommander une accé-

lération des projets de mise en œuvre du chauffage pour la fin de l'année 1985 que lui pré-

sente le Dr Garretta. Si le Pr Ruffié critique la production du CNTS, c'est sur d'autres points
que le risque de transmission virale des facteurs de coagulation et les techniques mises en
œuvre pour les résoudre : sur ces produits, seul un problème de dosage inférieur aux normes

est évoqué51•

Le ministère ne se départit pas de sa vision libérale du fonctionnement du réseau : alors que

l'enjeu commercial du chauffage et plus généralement de l'inactivation virale apparaît plus

51 Contrairement à l'opinion de nombre d'analystes des années 1990, cet épisode illustre la logique écono-
mique et concun'entieUe qui sous-tend la perception des problèmes du CNTS par le Pr Ruffié. n
s'émeut d'une perte de part de marché, tant au niveau des approvisionnements qu'à celui des produits finis:
sur ce point, la supposée mauvaise réputation des produits du CNTS nuit à l'écoulement de ses produits, et
rend la valeur des stocks sujette à caution. Quant aux choix techniques, il craint que le CNTS ait négligé
une technique qui paraît plus concurrentielle, la chromatographie, que met en œuvre le crs de Lille, son
principal concurrent. Au demeurant, le rapport qu'achève le Pc Ruffié sur la réorganisation de la transfusion
sanguine est explicitement consacré aux moyens de rentre le RTF compétitü sur le marché des biotechno-
logies. À l'automne 1985, revenant sur le dépistage de l'anti-lAV sur les dons du sang, il ne critiquera pas
le retard apporté à son instauration mais la pusillanimité et l'incompétence des décideurs qui n'ont pas
permis de tirer parti de l'avance technique française pour reprendre du terrain à l'industrie américaine (cf.
infra).
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important à la fm de l'année, l'absence de coordination entre Lille et Paris ne suscite aucune

réaction.

S'agissant du fonctionnement plus quotidien du réseau, on ne trouve pas trace notable, en

l'absence d'accès aux archives de la DGS, d'interventions du ministère. La modification de la

composition de la cers, en mai 1984 ne paraît pas manifester d'autre souci que d'en resser-

rer l'effectif. S'agissant de la sécurité des produits, la tendance paraît être à la recherche

d'économies, avec la suggestion de supprimer le dépistage obligatoire de la syphilis. Le petit

débat auquel cette proposition donne lieu voit certes le Pr Ducos signaler le grand nombre de

cas d'hépatites non-A non-B, dont 60% deviennent chroniques, mais ni le ministère ni les

autres membres de la cers ne paraissent désireux d'approfondir le sujet.

La DGS et le risque de SIDA post-transfusionnel

Au cours de l'année 1984, le SIDA post-transfusionnel demeure marginal en France dans le

développement de l'épidémie; sa reconnaissance en tant que catégorie spécifique est

d'ailleurs tardive.

Début 1984, le BEH reprend la catégorisation des cas de SIDA en groupes à risque définie

par le CDe, et abandonne la mention des éventuels voyages à l'étranger des malades. Cepen-

dant, cette reprise n'est que partielle. D'une part, il se refuse à faire de la seule origine géo-

graphique des malades un facteur de risque en soi: les Haïtiens et les Africains sont ainsi

catalogués dans le groupe «pas de facteur de risque connu ». D'autre part, si le BEH fait fi-

gurer dès janvier les toxicomanes dans ses tableaux récapitulatifs, bien qu'aucun cas n'a été

déclaré en France, il ne mentionne pas les receveurs de transfusions, alors qu'un cas a été

signalé dès 1983.

LES CAS DE SIDA EN FRANCE SELON LES CATÉGORIES DU BEH (1984)

1/1 15f7 15/10 31/12 USA (30/11)

Total cas 107 180 221 260 6921

Homosexuels 58,9% 67,2% 69,2% 67,6% 72,8%

Toxicomanes 0,0% 0,0% 0,0% 1,2% 17,2%

Hémophiles 0,9% (1) 1,1% (2) 0,9% (2) 0,8% (2) 0,6%

Transfusés (à partir du 15/07) 1,1% (2) 1,4% (3) 1,2% (3) 1,2%

« Pas de facteur de risque connu JO : 40,2% 30,6% 28,5% 29,2%

dont Haïtiens 9,3% 9,4% 8,6% 6,9% 3,6%

dont Africains: 20,5% 15,0% 13,6% 15,0%

Contacts hétérosexuels (US) 0,8%

Autres (US) 3,8%

La catégorie «transfusés» ne s'ajoute aux groupes à risque qu'en été, lorsqu'un deuxième

cas de SIDA lié à la transfusion est signalé. On a vu que c'est le premier cas impliquant des
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produits français non poolés, mais le BEH n'insiste pas sur cette particularité. Au contraire,

mi-1984, la contamination par voie transfusionnelle n'est évoquée qu'avec prudence: pour

les hémophiles et les transfusés, «l'origine de la contamination pourrait être liée à la trans-
fusion de sang ou de produits de substitution ». De même fin octobre, alors qu'un troisième

cas apparaît, ce n'est qu'après avoir précisé que le risque de contamination par transfusion

peut être considéré comme « très minime» au regard des 4 millions de transfusions effectuées

par an qu'il juge que les mesures de sélection des donneurs devraient être renforcées52•

L'information diffusée par la cellule de suivi du SIDA à la DGS ne paraît ainsi pas manifester

une inquiétude particulièrement vive à propos du risque transfusionnel. Ne s'appuyant sur les

cas de SIDA clinique pour mesurer l'extension de la maladie, elle ne paraît pas retenir

l'hypothèse d'une longue période de latence de l'infection. Pourtant, le cas de SIDA post-

transfusionnel signalé en juillet concerne un patient transfusé fm 1981, ce qui correspond à

une période de latence de 2 ans.

La présentation faite par le Dr Brunet à la cers du 22 novembre et le déroulement de la dis-

cussion ne donnent pas l'impression que ce dernier estime que des mesures urgentes doivent

être prises. n juge nécessaire de resensibiliser les ETS au problème du SIDA, et insiste sur la

nécessité de considérer les Africains comme des groupes à risques. Les tests de dépistage en

cours de développement sont présentés comme relativement non satisfaisants, car ne rensei-

gnant pas sur la possibilité de contagion des donneurs. Personne ne revient d'ailleurs sur ce

point au cours de la discussion. Enfin, si le Dr Brunet présente le chauffage comme une mé-

thode efficace d'inactivation du virus, il se laisse contredire, au cours de la discussion, par le

Pr Ducos ; il confirme même le Dr Netter qui estime que les risques sont moindres en France

en raison de l' autosuffisance désormais atteinte, tout en rappelant que cette sécurité risque de

n'être que transitoire.
En dehors d'un rappel aux ETS et d'une mise à jour de l'information communiquée aux don-

neurs, nulle mesure immédiate n~est envisagée pour diminuer le risque de transmission du

virus par la transfusion «ordinaire », alors même que l'on compte désormais au moins un cas

de SIDA post-transfusionnel avec des produits français. De la même façon, pas plus que les

auteurs des études sur les collectes en prison, le Dr Brunet, qui a assisté à la présentation de

leurs travaux, ne mentionne les dangers éventuels de ces collectes.

L'apparition de deux nouveaux cas de SIDA transfusionnels, les données de la fin 1984 rela-

tive à la séropositivité des hémophiles traités avec des produits français, et aux premiers dé-

pistages de l'Assistance publique, l'existence de lieux de collecte à risque comme les prisons

52 À titre anecdotique, si les ErS n'appliquent guère la circulaire de 1983, la responsable du bureau des maladies
transmissible de la DOS l'ignorait totalement au début de l'année: dans un article du ConcoUlS médical consacré
aux mesures préventives, elle la passe sous silence pour citer la recommandation du Conseil de l'Europe et
l'annexe de la Croix-Rouge américaine.
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constituent des éléments nouveaux significatifs par rapport à juin 1983, date de publication de

la première circulaire visant à prévenir le SIDA transfusionnel. Pourtant, la circulaire de jan-

vier 1985 se contente d'en reprendre les dispositions. Elle se montre certes légèrement plus

directive que celle de 1983: si elle laisse toujours au crs la liberté du moyen d'informer les

donneurs, elle prescrit désormais que chaque donneur soit directement interrogé sur son ap-

partenance à un groupe à risque lors de l'examen médical. Elle se montre également plus me-

naçante.

D'autre part, en ne s'adressant qu'aux ETS, la DGS laisse de facto les médecins prescrip-
teurs de dérivés sanguins dans l'ignorance officielle des risques de transmission du
SIDA, désormais établis, que comporte tout acte transfusionnel. De ce point de vue, la DGS

est en net retrait sur le Dr Pinon, qui recommande aux médecins des services de 1'hôpital Co-

chin (parmi lesquels le Dr Sultan) de «réduire voire d'éviter» les transfusions. Fin 1984, le

risque très élevé de déclenchement de SIDA clinique par des transfusions chez les prématurés

a été pourtant signalé par la presse sèientifique53• De même, la DGS ne mène ni ne réclame

aucune réflexion sur les risques respectifs des différents produits et sur les possibilités de

substitution de produits risqués par des produits sans risque connu (plasma sec par de

l'albumine, par exemple).

Cette abstention est d'autant plus remarquable que début 1985, la perspective de disposer de

tests de dépistage sérologique paraît encore relativement éloignée, mais que l'on sait déjà que

certains porteurs du virus ne présentent pas d'anticorps. En d'autres termes, lorsque le pro-
blème du SIDA transfusionnel commence à se poser en France, on sait déjà que le dépis-
tage sérologique n'apportera pas une sécurité absolue.

En fait, on ne relève pas de symptôme d'une réflexion autonome des services de la DGS

chargés de la transfusion sur le risque de SIDA transfusionnel. En particulier, ni Mme Pierre,

ni les membres du bureau Transfusion de la DGS ne prennent la parole à la CCTS sur ce dos-

sier. Le dossier paraît avoir été largement délégué aux représentants des ETS et au Dr Brunet,

spécialiste du SIDA de la DGS. Or, à quelques exceptions près, les membres du RTF n'ont

jamais manifesté qu'un intérêt limité pour la prévention des maladies transmissibles par trans-

fusion, ce dont le ministère ne s'est jamais offusqué. Quant au spécialiste du SIDA, les don-

nées épidémiologiques dont il dispose ne mettent pas en évidence les risques de transmission

du SIDA par transfusion sanguine. Ce faisant, la DGS renvoie aux producteurs la responsabi-

lité de toute l'action préventive.

Aux États-Unis, le CDC a joué un rôle d'aiguillon auprès de la NHF et de la communauté

transfusionnelle. Personne n'a tenu un rôle comparable en France au sein des pouvoirs pu-

blics; il est vrai qu'une telle structure n'existe pas.

53 Accidents d'ailleurs survenus dans un pays, l'Australie, où les donneurs sont bénévoles.
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CONCLUSION

L'année 1984 a vu d'importantes avancées sur le SIDA: reconnaissance du rôle du

LAV/HTLV-ID, premiers dépistages sérologiques, développement de tests permettant la pro-

chaine mise en œuvre d'un dépistage systématique des dons du sang, premières indications

sur l'efficacité possible du chauffage pour inactiver les concentrés antihémophiliques. Mais

une impression demeure: celui d'un certain attentisme. C'est vrai aux États-Unis, notamment

pour les organismes de transfusions; c'est particulièrement vrai en France, pour l'ensemble

des acteurs du système transfusionnel :

- la question du dépistage sérologique des donneurs n'est clairement pas à l'ordre du jour, ni

pour le SIDA, ni pour les hépatites virales. Aucune étude des mesures à prendre lorsque

les tests de dépistage utilisables en routine seront disponibles n'est entreprise ni par le ré-

seau transfusionnel, ni par le ministère.

- le chauffage des concentrés est certes, à plus d'un titre, un enjeu stratégique pour l'année à
venir, mais personne ne manifeste le sentiment que des décisions urgentes doivent être pri-

ses en ce domaine, qu'il s'agisse de leur production par le RTF et encore moins de leur

importation.

- les informations susceptibles de remettre en cause l'impression de sécurité liée au bénévo-

lat du système français sont demeurées pour l'essentiels confinées à des cercles restreints

ou subalternes; elles n'ont pas modifié structurellement les perceptions des responsables

institutionnels ;

La réforme du système transfusionnel que rendra nécessaire le développement des biotechno-

logies entraînera certainement des tensions et des ajustements douloureux, mais tant la DGS

que le RTF peuvent juger satisfaisant le chemin parcouru en 1984, et envisager l'année 1985

avec sérénité.

Cette impression de sérénité repose cependant sur l'occultation de la situation des hémophi-

les, dont les taux élevés de séropositivité sont connus dès septembre 1984, ainsi que sur la

non prise en compte des premières données sur la séropositivité des donneurs français.

Face aux produits chauffés, on observe une conjonction frappante d'intérêts qui tous condui-

sent à ne pas insister sur l'intérêt qu'ils pourraient présenter pour réduire le risque de trans-

mission du SIDA chez les hémophiles français :

- les médecins d'hémophiles promoteurs de la prophylaxie et des concentrés seraient

confrontés à un face à face difficile avec des patients qu'ils ont fortement incités à se

transfuser massivement avec des produits jusqu'alors présentés comme sans risques et

qui s'avèrent très contaminants ;
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- les centres de fractionnement, qui ne disposent pas des moyens de répondre à la de-

mande, verraient leur chiffre d'affaire décroître; c'est particulièrement le cas du CNTS

et de Lille, qui représentent 70% de l'offre nationale.

- le ministère de la santé se montre très soucieux de réduire les importations de dérivés

sanguins, mission confiée au CNTS depuis 1982. De toutes façons, il est tenu dans

l'ignorance de la réalité de la situation et des enjeux tant par les médecins d'hémophiles

que par les centres de fractionnement.

Quant aux chercheurs français sur le SIDA, pourtant très étroitement associés à certaines re-

cherches sur les hémophiles, leur silence ne paraît certes pas lié à la défense de leur position

dans un système transfusionnel où ils ne sont pas directement partie prenante, ce qui le rend

d'autant moins explicable; sauf à considérer, comme pourrait y inciter la démarche de JC

Gluckmann auprès du Comité national d'éthique, que toute action conduirait d'une façon ou

d'une autre à informer les hémophiles de leur séropositivité. La séropositivité comporte de

nombreuses incertitudes, menaces imprécises qu'il serait cruel de faire peser sur des patients

venant enfin d'atteindre une certaine forme de normalité sociale grâce au traitement et aux

médecins qui les ont contaminés.
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MARS 1985 - DÉCEMBRE 1985

DES DÉCISIONS QUI SERONT CONTROVERSÉES

LE SIDA, UN RISQUE DE PLUS EN PLUS PRÉSENT POUR LA TRANSFUSION

Faut-il instaurer le dépistage des dons du sang en France?

L'émergence du dossier cc dépistage »

La transfusion sanguine, une « source incontrôlable de contamination de masse» ?

Le 7 janvier 1985, le Pr Montagnier a signalé au Pr Gros, conseiller technique au cabinet du

premier ministre et ancien directeur de l'Institut Pasteur, le refus d'un comité européen, le

CREST, de financer un programme de recherche sur le SIDA; il lui demande son soutien, ar-

guant [notamment?] que «le SIDA ne touche plus seulement les homosexuels et les nègres,

mais n'importe quel accidenté ou opéré recevant une transfusion sanguine» (Le Monde, 30-

31/01/94). Le Pr Gros transmet l'information à un conseiller du ministère de la recherche le 14
janvier.

« Philippe Lazar et Raymond Dedonder me disent qu'ils en sont fort ennuyés.
[L'attitude du CREST] est regrettable au moment où la France et l'Europe ont
marqué des points (clonage du LAV, sondes spécifiques, travaux sur le vaccin...).
Laurent Fabius et Simone Weil [...] m'en ont parlé et pensent que l'on doit tout
faire pour protéger nos acquis. Une autre raison est liée au fait que le nombre de
personnes atteintes dans le monde commence à devenir assez important et que
l'on se rend compte que la maladie n'atteint plus seulement des populations à ris-
ques mais aussi peut survenir chez n'importe quel accidenté ou opéré recevant
une transfusion [...] J'en dirai quelques mots à Jacques Roux» (ALM).

Le Quotidien du médecin annonce que le virus du SIDA a été cloné.

« D'un point de vuepratique, on peut en espérer l'amélioration du test diagnosti-
que des porteurs sains (et éventuels donneurs de sang !). On sait que le test Elisa,
déjà mis au point et fabriqué à l'Institut Pasteur permet de diagnostiquer la pré-
sence de l'anticorps anti-LAV Sa validation en milieu hospitalier commence
maintenant. Seulement voilà, ce test fabriqué à partir de virus en culture est cher
et peut induire des faux positifs. [Le clonage du virus permet d'espérer laproduc-
tion de tests faisant appel au génie génétique] permettant de fabriquer un test Eli-
sa de 2ème génération, moins cher et fiable. A ce propos, rappelons que certains
sujets (peu nombreux; quelques cas aux USA) peuvent être porteurs sains du vi-
rus et exempts d'anticorps, porteurs d'anticorps mais exempts de virus (ils se dé-
fendent bien) ou êtreporteurs de virus et d'anticorps» (21/01/85)
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Le 8 février, la société Abbott dépose au LNS un dossier en vue de l'enregistrement de son

test de dépistage des anticorps anti-HTLV-III.

Le dollar dépasse pour la première fois le taux de change de 10 francs pour un dollar le 12

février. fi culminera à 10,62 F le 26 février. Une intervention massive des banques centrales

le fera redescendre à 10,17 F le lendemain.

Le 22 février, Le Monde titre en appel de une : «Sida: dépistage systématique des donneurs
de sang ». Le Dr Escoffier-Lambiotte annonce :

«La recherche systématique d'une contamination par le virus du SIDA débute
cette semaine au CNTS, grâce au test dit Elisa de détection des anticorps mis au
point à l'Institut Pasteur. Quatre millions de dons vont devoir être soumis chaque
année à cet examen. [...] Si l'on excepte le dépistage de l'hépatite, l'événement
est sans précédent dans l'histoire de la médecine et sa portée financière, épidé-
miologique et morale est loin d'être complètement mesurée. D'autant plus qu'il
n'est pas possible de prévoir l'extension que pourrait prendre en Occident le
SIDA [...] Depuis son apparition en 1979 le taux de croissance des cas a été ex-
ponentiel, et nul ne peut dire s'il va s'affaisser ou si son extension continuera à ce
train et si l'on dénombrera avant cinq ans plus de 300 millions de malades,
comme l'envisagent les épidémiologistes britanniques [...] [Aux États-Unis, on
estime que] les dépistages en cours révèleront que plus de 500 000 personnes ont
été contaminées, sans que nul ne sache à l'heure actuelle ce que signifient les an-
ticorps qui signent dans leur organisme l'atteinte par le virus. L'étude poursuivie
en Californie sur 5000 homosexuels depuis 5 ans indique que la proportion des
contaminés (porteurs d'anticorps) qui n'était que de 1% en 1980 dépasse actuel-
lement 80%. Il semble qu'un sur dix seulement développera la maladie dans toute
son ampleur, alors que les autres resteront soit faiblement atteints (poussées
d'inflammation ganglionnaire), soit dépourvus de tout symptômepathologique ».

Elle rappelle que la maladie reste «pour l'instant confinée pour l'essentiel (94% des cas) aux
groupes dits à risque », et que la protection des personnels médicaux peut être facilement

assurée1•

« Le sang et tous ses dérivés, largement utilisés en thérapeutique, pourraient en
revanche devenir une source incontrôlable de contamination de masse, et c'est
pourquoi l'avènement du test de dépistage systématique représente la première
démarche préventive efficace et de grand envergure contre une maladie parmi les
plus meurtrières de l'histoire ».

Elle cite les travaux de l'équipe française montrant que «le virus est inactivé par l'eau de javel diluée, par
l'alcool et par la chaleur (à 56°C pendant 30 minutes) mais qu'il est résistant aux radiations et aux ultra-
violets. Les précautions à prendre dans les services hospitaliers [ ... ) sont grandement facilitées par ces no-
tions qui sont à présent largement diffusées. » Elle juge en conséquence «absurdes» les réactions de pani-
que observées à l'étranger dans les prisons britanniques, les tribunaux belges ou américains ou en Australie.
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Le dépistage pose de multiples problèmes : information et suivi du donneur positif (alors que

« nul ne sait pour l'instant, si [la séropositivité) implique une contagiosité certaine, un arrêt

de mort»), confidentialité des résultats à l'égard des autorités, des assurances, des em-

ployeurs, etc. 2

« La généralisation du dépistage des anticorps devrait à tout le moins permettre
d'éliminer les contaminations par transfusion. Elles sont responsables, à ce jour,
de cent morts (dont douze enfants de moins de 13ans) et de cinquante trois cas de
SIDA déclarés chez les hémophiles soumis à des traitements réguliers. Mais le
prix du sang va, sans nul doute, augmenter considérablement, font remarquer le
Dr Salmon (CNTS) et le Dr Couroucé, chargée de l'application du test. Chaque
test SIDA reviendra avec sa vérification à 100 F environ ».

Le Dr Escoffier Lambiotte conclut:

«En dépit des dizaines de millions de dollars investis et des efforts déployés par
l'équipe américaine du Pr Gallo aux fins de faire reconnaître son antériorité et la
justesse de ses vues, nul ne conteste plus dans la communauté scientifique le mé-
rite de ce remarquable travail à un groupe de chercheurs français dont le talent a
compensé la faiblesse des moyens et dont une industrie sans but lucratif unique en
son genre, l'Institut Pasteur Production, a su exploiter les efforts au bénéfice de
la santé publique»

Dans un encart intitulé «L'avenir », elle revient sur les perspectives ouvertes par le clonage

récent du virus :

« [ce clonage) montre que les Américains se sont trompés, et que l'agent du SIDA
n'appartient pas à la famille des RTL \.Z [ ••• ] Il apparaît que les firmes américai-
nes engagées dans la fabrication des trousses diagnostic, dont le marché se monte
rien que pour les États-Unis à près de 100 millions de dollars par an, devront
vraisemblablement verser une redevance à l'Institut Pasteur. [u.) Dès à présent,
l'étude des anticorps décelés chez les malades ou certains [porteurs asymptoma-
tiques) est commencée. Ses résultats sont essentiels pour comprendre la significa-
tion de leur présence dans le sang et pour orienter aussi bien le diagnostic que le
pronostic. Des moyens d'inactivation du virus sont mis en œuvre à titre préventif
(chaleur, alcoo~ eau de javel) et de grands espoirs sont autorisés sur le plan thé-
rapeutique par [certaines substances en cours de test en France). »

Une annonce prématurée

Cet article suscite une mise au point immédiate du secrétariat d'État à la santé, qui précise

que le test est en cours d'évaluation;

2 Le Dr Escoffier Larnbiotte résume les débats agitant la communauté transfusionnelle américaine, dont la
presse scientifique internationale a rendu compte au cours du mois de janvier.
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«la décision d'utiliser ce test de façon systématique lors des transfusions néces-
site que la fiabilité de ce test soit connue avec précision et que la conduite à tenir
vis à vis des flacons de sang reconnus positifs soit déterminée. Dans l'état actuel
de nos connaissances, la présence d'anticorps dans le sérum d'un donneur indi-
que que la personne a été en contact avec le virus et ne donne pas de renseigne-
ments concernant une contagiosité éventuelle ».

Le communiqué rappelle la campagne d'information en cours auprès des donneurs, destinée à

promouvoir l'auto-exclusion des donneurs à risque (Le Monde, 26/02/85)

Le Quotidien du médecin relativise l'annonce «pour le moins sensationnelle» de son

confrère:

«la réalité [est] bien plus modeste [u.] Il semblerait malheureusement qu'existe
avec ce test, comme avec le test américain, une proportion non négligeable de
faux positifs qui incite à affiner sa spécificité, avant depasser à la production in-
dustrielle.
Autre problème de taille, comme l'a fait remarquer le Dr Rozenbaum:
l'utilisation systématique de ce test chez tous les donneurs poserait un problème
encore non résolu. En effet, quelle réponse donner aux dizaines de milliers de
porteurs d'anticorps qui auraient pu être dépistés, en l'absence de laboratoires de
routine capables d'effectuer des typages lymphocytaires ?

Il est évident qu'existe actuellement, tant aux États-Unis qu'en France, une pres-
sion sociale et économique considérable pour le développement à grande échelle
de tous les moyens susceptibles de guérir ou tout au moins de prévenir le SIDA. Il
faut cependant rappeler que le nombre de SIDA POst-transfusionnels est infini-
ment moins élevé qu'on pourrait le penser, puisqu'il en existe actuellement 10 en
France et pas plus de 50 aux États-Unis. Ce genre d'informations risque de don-
ner de faux espoirs et de faire naître dans l'esprit du public l'idée qu'il suffit
d'aller donner son sang pour savoir si l'on est contaminé» (23/02/85)3.

Le Matin de Paris a interrogé le Dr Garretta :

«[Selon le Dr Garretta] : "Le test [Pasteur] est en cours de validation dans plu-
sieurs laboratoires de référence. S'il se révèle fiable, nous passerons à une
deuxi~me phase de validation qui se déroulera dans six centres de transfusion
avec 15000 tests. C'est seulement plus tard, si tout va bien, donc pas avant trois
mois, que nous envisageons d'en faire un test de routine sur tous les dons du
sang [ce qui nécessite une réflexion approfondie]. D'abord parce que ce sera une
opération coateuse, que le CNTS ne pourra pas prendre en charge à lui seul. En-
suite et surtout parce qu'il faut d'abord savoir ce qu'on va dire aux donneurs po-
sitifs". [La présence d'anticorps] ne prouve pas que [le donneur] porte actuelle-

3 Le journal précise s'être informé auprès de responsables du CNTS, de l'Institut Pasteur Production et du
ministère de la santé.
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ment le virus, ni qu'elle sera malade ou qu'elle est contagieuse. C'est donc un test
imparfait dont les résultats risquent de paniquer des personnes non malades ou
au contraire de rassurer complètement despersonnes qui elles porteraient le virus
sans avoir l'anticorps. À utiliser avec précautions ».

L'article mentionne les débats en cours aux USA, ainsi que les recommandations provisoires

des autorités américaines (22/02/85).

Le 25 février, le Dr Leblanc, du LNS, qui a participé à des réunions avec Diagnostics Pasteur

sur la défInition du protocole d'évaluation de son test de dépistage, s'adresse au Pr Roux :

«.le suis frappé par la légèreté du dossier présenté par Abbott au regard de
l'expertise conduite pour le réactif de Pasteur4 l ...] Bien que cela outrepasse les
responsabilités que nous confie le décret du 8 septembre 1982, j'ai demandé à
Abbott l ...] d'étoffer les travaux présentés et surtout de me faire connaître
l'attitude de la FDA vis à vis de ce produit. l ...] Je ne pourrai pas, sur la base du
seul décret sus-indiqué, différer bien longtemps la délivrance d'une attestation
d'enregistrement, bien que je trouve inadmissible que l'on autorise la commercia-
lisation de tels produits et j'ai tenu à vous en informer» (in IGAS, 1991, Annexe
8).

Le Dr Netter, directeur du LNS, transmet cette lettre au Pr Roux en indiquant

«je suis tout à fait d'accord pour différer l'enregistrement ldu test] en raison de
l'insuffisance du dossier. Par ailleurs les règles internationales de bonne pratique
sont de ne commercialiser à l'étranger que des produits ayant fait leur preuve
dans leur pays d'origine. Enfin il me paraît indispensable que de réactif fasse
l'objet d'une étude approfondie en France comme celui fabriqué par Pasteur ».

(in IGAS, 1991, Annexe 9)

Le 28 février, Diagnostic Pasteurs dépose, à titre d'information, un dossier de demande

d'enregistrement de son propre test auprès du LNS.

La presse rapporte un début de psychose en Grande Bretagne, provoqué notamment, indique

le Point, par la mort d'un aumônier des prisons homosexuel. Gardiens, pompiers manifestent

des craintes qui confInent à la paniqueS, et les informations publiées sur le nombre de séropo-

sitifs (400 000 aux États-Unis, 10000 en Allemagne) ne font rien pour l'apaiser:

«Oui, le SIDA effraie, mais à ce jour, en France, il n'a pas entraîné de mouve-
ments massifs de répulsion, comme aux Etats-Unis en 1983 et récemment en
Grande-Bretagne. l ...] Les bilans publiés par les organismes officiels ont contri-

4

S

En particulier, la sensibilité a été étudiée sur 105 sérums de malades du SIDA et «surtout la spécificité se
limite à l'étude de 65 échantillons pour conclure à une fausse positivité dans 3% des cas (les limites de
confiance de ce pourcentage sont de l'ordre de 1-20% »)
Les syndicats de gardiens s'opposent désormais à tout transfert de détenu en provenance des prisons où des
cas de SIDA ont été identifiés.
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bué à accroître la confusion. Aux États-Unis: "400 000 personnes touchées par
le virus". En RFA: "10000 Allemands". De ces chiffres, on a conclu qu'ils dres-
saient la liste des condamnés. C'est une erreur. Ils se contentent de dire que des
anticorps suspects pourraient être découverts dans leur sang. Cela ne signifie pas
que tous seront atteints. Le SIDA, s'il frappe mortellement, ne frappe pas aussi
largement. »

Dans un encart, 1'hebdomadaire précise:

« il est jusqu'ici impossible de savoir si la contamination entraînera la maladie
ou non. Des recherches menées aux États-Unis laissent à penser que sur cent por-
teurs de l'anticorps une fraction minoritaire seulement (2%, 5%, 10%? on
l'ignore) sera frappée du Sida. Il Y aurait, comme pour l'hépatite B et de nom-
breuses maladies, des porteurs sains. Leur sang peut-il transmettre la maladie?
Là non plus, pas de réponse. Le risque de contamination par transfusion sanguine
(3 cas en France) ou par facteur dérivé du sang (pour les hémophiles, deux cas)
existe certes, mais il est très faible: 1,5% seulement de tous les cas connus ont
cette origine» (Le Point, 04/03/85).

Quelle politique de prévention du SIDA post-transfusionnel en France?

Le 2 mars 1985, le ministère américain de la Santé annonce que la FDA vient d'approuver le

test de dépistage de la firme Abbott.

Quelques jours plus tard, le lAMA rend compte d'un atelier consacré fin février à la détection

du SIDA par la FDA et le COc. Les tests des 5 fabricants américains ont des résultats très

proches, et permettent d'identifier un très grand nombre de patients séropositifs. 116 cas de

SIDA associés à la transfusion ont été identifiés, auxquels s'ajoutent 38 hémophiles A

Le dépistage: enieux et prérequis techniques

Alors que la FDA vient d'agréer le test Abbott, le Dr Brunet rédige le 5 mars une note de syn-

thèse sur le SIDA transfusionnel.

«lÀ Cochin, le dépistage sur 3 000 donneurs a mis en évidence 18 porteurs
d'anti-LA V;soit 6%0]. Les sangs étaientprélevés à partir de la banque de sang de
Cochin, ainsi que des camions de collecte. Le pourcentage retrouvé traduit donc à
peu près la situation parisienne, il ne s'agit pas d'un problème spécifique d'un
centre particulier. Le test utilisé est un test particulier (immunofluorescence sur
cellules fixées). La méthode utilisée est différente de celle du test appelé Elisa, que
différentes sociétés étudient actuellement en vue d'une production à grande
échelle. Il s'agit d'un test effectué dans les conditions de recherche, dont
l'utilisation est limitée. Il ne peut servir, pour l'instant, dans le cadre de campa-
gne de dépistage systématique.
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• Validité des tests pour l'organisation de dépistages systématiques

Quel que soit le type de test utilisé, l'organisation de campagne de dépistage
systématique nécessite:

- que la fiabilité du test soit connue avec précision.

Pour que ces tests soient utilisés à l'échelle de la transfusion, il faut qu'ils
soient produits en quantité et avec des méthodes industrielles. L'adaptation
de tests réalisés de façon artisanale par des laboratoires de recherche aux
conditions de production industrielle nécessite des études complexes, afin
d'assurer une qualité satisfaisante. C'est la phase dans laquelle nous nous
trouvons actuellement.

- que soient définis l'attitude à prendre et les conseils qui devront être don-
nés aux donneurs positifs.

Actuellement le résultat positif d'un donneur indique seulement que la per-
sonne testée a été en contact avec le virus. Cela ne donne pas de rensei-
gnement précis sur le danger de contagiosité, ni sur l'évolution future de la
personne possédant des anticorps. Il semble qu'actuellement 80% des per-
sonnes possédant ces anticorps ne deviennent pas malades et atteints du
SIDA. Il est donc probable que pour certaines personnes, l'apparition des
anticorps corresponde à l'acquisition d'une protection contre la maladie.

Sur l'ensemble de ces points, la réflexion progresse rapidement en liaison
étroite avec les renseignements apportés par la recherche.

• Sur l'organisation de campagne de dépistage systématique

Pour les raisons énoncées plus haut, le moment de lancer ce type de campa-
gne n'est pas encore venu. Aucun dépistage systématique n'est actuellement
organisé en France contrairement à certaines affirmations. Les décisions ne
pourront être prises qu'une fois connus les résultats de l'étude sur la qualité
des tests d'origine industrielle, en France comme aux USA.

En revanche, il est possible de réduire le risque en informant les donneurs de
sang et en demandant à ceux qui appartiennent aux groupes [à risque] de
s'abstenir de donner leur sang. C'est le but de la campagne d'information qui
débute cette semaine dans les centres de transfusion. Cette campagne renforce
les mesures prises dans ce sens depuis juin 1983. [Elle] a été préparée en as-
sociation avec la CCTS et la FFDSB.

- Sur le risque de SIDA lié à des transfusions sanguines

ce risque apparaît pour le moment en France comme très faible. 4 millions
d'unités de production sanguines sont utilisées en France chaque année.
Sur les 300 cas de SIDA, moins d'une dizaine sont liés à des transfusions
de sang ou de produits sanguins. Le SIDA est une maladie peu contagieuse
qui se transmet essentiellement par voie sexuelle et qui ne s'est pratique-
ment pas depuis 4 ans disséminée en dehors du groupe des homosexuels
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français qui représente environ 85% des cas diagnostiqués parmi les Fran-
çais.

- Nécessité du don du sang
Il faut souligner l'effort de solidarité réalisé par les donneurs de sang. [...]
L'équilibre entre les dons et cette demande est fragile, et il faut inciter les
Français à répondre deplus enplus nombreux à la demande des ETS [...].

• L'annonce faite à Washington samedi 2 mars de l'autorisation donnée à la
société Abbott de commercialiser un test de détection des anticorps anti-
HTL V-III de sa fabrication est un peu surprenante. Le 14 février dernier, le
secrétaire d'État à la santé des USA annonçait que cette autorisation serait
différée de plusieurs semaines. Nous attendons de connaître les éléments four-
nis à la FDA pour nous prononcer. Des désaccords importants se manifestent
chez les experts américains concernés qui soulignent plusieurs problèmes non
résolus sur ce dossier:

- tous les experts s'accordent sur la nécessité de disposer de tests de
confirmation en cas de résultats positifs. Les laboratoires pouvant actuel-
lement les réaliser sont peu nombreux aux USA. Il faudra donc que de
nouveaux laboratoires disposent du matériel et du personnel nécessaire;

- l'annonce de la mise en place de ce dépistage dans les centres de transfu-
sion provoquera vraisemblablement un afflux de donneurs appartenant
aux populations à risque désireuses de bénéficier gratuitement de cet exa-
men. Cecipourrait diminuer le bénéfice attendu du dépistage sérologique,
qui, comme tous les examens du même type, ne sera pas fiable à 100% ;

- les centres de transfusion devront renforcer leur infrastructure médicale
en formant le personnel nécessaire à l'accueil des donneurs séroposi-
tifs. Le problème de la conduite à tenir vis à vis de ces donneurs reste po-
sé, compte tenu de l'incertitude sur la signification du test. » (Archives du
Dr Brunet).

Le 6 mars, le Dr Netter signale au Pr Roux que le test Abbott vient d'être agréé par la FDA. Il

propose de demander à Abbott le dossier transmis à la FDA et d'envisager une étude en

France, comme les Américains l'ont toujours exigé pour l'importation de médicaments. Il

examine comment le refus prolongé d'enregistrer le test Abbott pourrait être justifié, et sug-

gère notamment qu'un arrêté pris «en urgence» exige des données complémentaires (ALM).

Rendant compte au Pr Roux d'un séminaire des hémobiologistes de l'Assistance Publique qui

s'est tenu le 4 mars, Mme Pierre lui signale notamment que le test Pasteur devrait être prêt

d'ici 20 à 24 semaines6, et qu'il devrait coûter entre 30 et 40 F (ALM).

6 Soit août-septembre 1985.
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Lors de la cers du 7 mars, le Dr Habibi présente un rapport sur le dépistage du HTL V-1 en

Martinique. Mené sur 184 sérums, il fait apparaître 13% de donneurs positifs. Le crs de la

Martinique souhaite la systématisation du dépistage, mais « les données scientifiques disponi-
bles» ne le permettent pas. Le Dr Habibi estime qu'une «telle démarche doit s'inscrire dans
un programme de recherche appliquée scientifiquement construit». Cette position est ap-

prouvée par le Dr Netter et le Dr Brunet.

S'agissant du dépistage du HTLV-III, le Pr Ducos se déclare choqué par un reportage du

journal télévisé d'Antenne 2 du 6 mars: le montage pouvait laisser croire que le SIDA se

transmet le plus fréquemment par le sang.

«Le Dr Brunet fait état d'informations nouvelles, concernant les résultats d'une
enquête effectuée par le PTS de Cochin dont les résultats confidentiels apparais-
sent inquiétants. En ce qui concerne le test de dépistage, le fait nouveau est
l'annonce par la société Abbott de la commercialisation après avoir reçu
l'autorisation de la FDA. L'opportunité d'utiliser ce test en France va donc se
poser rapidement. Avant l'utilisation systématique de ce test, il apparaît néces-
saire de trouver une réponse à plusieurs questions concernant:

- la vérification de la fiabilité du test;

- l'attitude à adopter envers les donneurs de sang en cas de résultat positif Pour
permettre un diagnostic sûr de SIDA, il semble nécessaire de procéder à une
confirmation du dépistage. Le comité national d'éthique a été saisi à ce sujet;

- enfin l'objectif de ce test est d'abord de protéger le sang et non de faire le dia-
gnostic du SIDA. Le test risque cependant d'attirer les populations exposées
dans les CTSpour bénéficier d'un dépistage gratuit. »

Le Pr Ducos estime que les crs peuvent assurer ce test hors don du sang. Le Dr Netter pré-

cise que d'autres autorités sanitaires que la FDA sont réservées sur le test Abbott. n faut faire

des études sur la faisabilité des tests par les crs, et saisir la commission de la nomenclature

des actes biologiques. Le Dr Garretta indique que le CNTS participe à la validation du test

Pasteur, qui en est à sa seconde phase. La dernière, avant la demande d'enregistrement au

LNS, sera faite avec 15 000 à 20 000 tests dans 6 ers. «La réalisation du test de confirma-
tion pour les résultats positifs se heurte actuellement au problème de production du virus ».

Le Dr Cagnard évoque un risque de démobilisation des donneurs, le mot sang étant associé de

plus en plus souvent au SIDA par les médias.

Pour le Dr Brunet:

« il ne faut pas non plus sous-estimer le problème. On recense actuellement 7po-
lytransfusés atteints de SIDA pour des transfusions pratiquées entre de 1977 et
1982. Ce chiffre est inquiétant si on fait une extrapolation par rapport aux trans-
fusions pratiquées actuellement. »
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La cers décide de confier à la SNTS le soin de constituer un groupe de travail, placé sous la

responsabilité du Dr Habibi, pour étudier les problèmes posés par le SIDA à la transfusion. Le

Dr Habibi va réunir une trentaine d'experts, pour l'essentiel responsables d'ETS et membres

de l'équipe française de recherche sur le SIDA7. Ces experts se répartissent en trois sous-

groupes, consacrés aux tests de' dépistage (animé par AM Couroucé), aux produits sanguins et

à l'inactivation virale (Dr Allain) et à l'information et au suivi des donneurs et des receveurs

(Dr Habibi).

LaDGS dons l'attente desexpert;ses de la SNTS

Le 12 mars, le Dr Brunet transmet au Pr Roux une note relative au « risque de contagiosité de
l'infection par leLAV à travers la transfusion sanguine », à partir de deux enquêtes:

«A la banque du sang Necker, un malade atteint de SIDA a donné 30 fois son
sang entre 1979 et 1984. 15 sérums de receveur ont pu être examinés. 8 patients
ont reçu du sang préparé à partir des dons effectués en 79-80-81 : tous sont néga-
tifs. 7 patients ont reçu du sang préparé à partir de dons effectués en 82-83-84 :
tous sont LAV+. 2 [enfants thalassémiques} ont développé un syndrome lympha-
dénopathique, les autres sont asymptomatiques.
Au CTS Cochin, 18 donneurs sur 3000 avaient une sérologie LAV+. 8 jusqu'ici
ont été retrouvés. A partir des dons de ces 8 donneurs, 34 unités de produits san-
guins ont été utilisées en 1984. 11 receveurs ont été identifiés: tous sont LAV+.
Ces résultats préliminaires indiquent que la transfusion est un mode de transmis-
sion efficace de l'infection par le LA \.Z En outre (cf. 1ère enquête) le temps de
contagiosité semble long: tous les sangs prélevés en 82-83-84 se sont avérés ca-
pables d'induire l'apparition d'anticorps chez les receveurs. Enfin cette contagio-
sité semble exister que le donneur soit malade ou asymptomatique.
D'autre part, si laproportion de donneurs LAV+ retrouvée dans l'enquête Cochin
est représentative de la situation parisienne (6%0), il est probable que tous les
produits sanguins préparés à partir de pools de donneurs parisiens sont actuelle-
ment contaminés» (in IGAS, 1991, Annexe 11).

Le 13 mars, le Pr Roux transmets ses instructions au LNS :

« Compte tenu des incertitudes sur la fiabilité des tests proposés, il m'apparaît
souhaitable que l'enregistrement des tests réactifs soit lié à la qualité des études
visant à préciser la sensibilité et la spécificité du test. La diversité de

7 Le groupe de travail se compose de 34 personnes: membres du réseau (CNTS: Dr Allain et JY Muller,
AM Couroucé, crs d'Angers, Annecy, Bobigny: Dr Baudelot, Bordeaux, Créteil: Dr Duedari, Lyon: Dr
Chataing, Lille: Dr Huart, Nancy, Reims, Rennes, Strasbourg: Dr Cazenave, Toulouse: Dr Smilovici),
Versailles: Dr Noël, PTS de Cochin: Dr Pinon, de l'Hôtel-Dieu, de la Pitié Salpetrière: Pr Fournel), cher-
cheurs sur le SIDA et en virologie (JC Chermann , JC Gluckmann, C Rouzioux, F. Barré-Sinoussi, Institut
de virologie de Tours), représentants de la FFDSB, de la DOS (Dr Brunet, O. Toussaint) et du LNS (Dr
Chippaux).
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l'épidémiologie du SIDA au plan international implique que de telles études
soient conduites également sur le territoire français, quelle que soit l'origine
commerciale du test proposé. Il convient donc de surseoir à l'enregistrement de
tout réactif de ce type jusqu'à ce que ces conditions soient remplies» (ALM).

Le LNS demande donc à Abbott d'évaluer la sensibilité et la spécificité de son test par des

études sur le territoire français (OBJ, 1999).

Le 14 mars, le Dr Netter informe le Pr Roux qu'un groupe de la Pharmacopée européenne sur

les produits sanguins qui vient de se réunir n'a pris aucune décision sur un dépistage systéma-

tique. «Il est vraisemblable cependant que sous la pression des mass média cette recherche
ne devienne systématique », ce qui représentera une dépense importante pour l'État. Si une

«action retardatrice» est possible jusqu'aux alentours du 1er mai, il suggère la création d'un

groupe d'expertise comparable à celui de la commission d'homologation pour les marchés

hospitaliers, chargé d'évaluer le rapport qualité/prix des différents réactifs.

«À une époque où les ETS présentent des difficultés financières des économies
substantielles pourraient être faites également dans le cadre d'un marché transfu-
sionnel pour le diagnostic de l'hépatite B, et une étude du coût éventuel de la re-
cherche systématique des transaminases pour détecter les hépatites non A non B
pourrait aussi être explorée» (ALM).

Le lendemain, le Dr Netter signale au Pr Roux la mise en place du groupe de travail de la

SNTS.

«Au vus de ces résultats, la DGS sera mieux à même de donner des directives aux
ETS : statu quo, recherche systématique sur tous les dons, recherche sélective
pour certains dérivés du sang à risque ».

Quant aux tests en cours d'enregistrement, le LNS statuera d'ici le 1er mai.

«À la limite, cet enregistrement ne devrait pas dans l'immédiat entraîner de dé-
penses supplémentaires importantes, le test n'étant pas inscrit à la nomenclature
et les CTS étant dans l'expectative de directives de la DGS et du relèvement du
prix des produits sanguins qui en découlera ».

L'évaluation des réactifs menée au sein du groupe d'experts de la SNTS cherche à déterminer

le meilleur réactif au meilleur coût pour le marché transfusionnel. Le Dr Netter conclut :

«cette approche du problème me paraît logique, constructive et difficilement at-
taquable tantpar les CTS que par lesfabricants de réactifs, de même que les mass
media» (ALM).
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Un dossier aux enjeux multiples

La « guerre des tests » : une « compétition acharnée» autour des faux positifs ?

Annonçant l'autorisation d'Abbott aux États-Unis, le Quotidien du médecin estime:

« Cette décision surprend, etpeut paraître prématurée, compte tenu de lapropor-
tion non négligeable de faux positifs fournie par ces tests. D'ailleurs, certains ex-
perts américains critiquent la décision des autorités ».

Alors que la France poursuit l'évaluation du test Pasteur (<<iln'est pas exclu qu'il soit néces-
saire d'affiner la spécificité du test avant de passer à la production industrielle»), les An-

glais «font preuve d'un certain pessimisme» : 13 nouveaux cas de SIDA ont été identifiés en

février. Le secrétaire d'État à la santé a déclaré que la nécessité de tester le sang destiné aux

transfusions et aux hémophiles était telle qu'il était prêt à adopter tout dispositif, quel qu'en

soit le coût. Mais les nécessaires de dépistage disponibles en Grande Bretagne sont peu fia-

bles: «sur 93 échantillons testéspositifs, un seul s'est avéré en réalité contenir des anticorps
du SIDA» (06/03/85) .

Le 8 mars, Libération rend compte de la publication, par le secrétariat d'État à la santé, d'une

brochure d'information destinée aux donneurs. Cette mesure vise à réduire le risque de

contamination, mais

« les risques resteront de toute façon non négligeables car il apparaît de plus en
plus que les porteurs sains du virus [...] concernent un échantillon de population
très large. Des milliers de Français devraient être concernés»

Aux USA, ils pourraient représenter 1% de la population totale, indemne de tout facteur de

risque.

« [Les chiffres pourraient être similaires en France] puisqu'une étude récente ré-
alisée au CTS de l'hôpital Cochin montre que sur 3017 donneurs de sang répon-
dant aux conditions habituelles de prélèvement, 18 se sont révélés porteurs
d'anticorps, soit 0,6% ».

Le test en cours d'évaluation, «arme idéale» ne va pas sans poser des problèmes, «son coût
mis à part» :

« le risque de quiproquo est grand puisque l'objectif est d'abord de protéger le
sang et non de faire le diagnostic de SIDA. [. ..] Que dire aux testés positifs ?
Quand on sait qu'actuellement seule une petite fraction (1% ? 10% ?) seulement
d'entre eux risque de développer un SIDA, on imagine le casse-tête des CTS»

Sans compter le risque d'attirer des donneurs soucieux de connaître leur statut sérologique:

c'est ce que redoute actuellement le ministère, et les crs craignent sérieusement une recru-

descence des donneurs à risques. Un encart consacré au test Pasteur cite le Dr Policart, res-
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ponsable de sa mise au point à 1'IPP :

«Il faut avant tout déterminer avec précision la valeur considérée comme posi-
tive ,. nous sommes extrêmement sensibilisés par la portée psychologique de ce
test, il ne faut pas qu'il y ait de ratés! » (08/03/85).

Le 11 mars, le Quotidien du médecin titre en une : « Transfusion sanguine et SIDA : la guerre
des tests ». «Compte tenu des dimensions du marché américain, la compétition commerciale
s'annonce acharnée ». 2 firmes, Abbott et Electronucléonics, viennent de recevoir l'auto-

risation de commercialisation, mais «il ne s'agit là que du premier épisode de la bataille
commerciale du SIDA, les autres concurrents se suivant de très près ». En France, l'objectif

commercial est représenté par près de 4 millions de donneurs.

«[Selon le Dr Habibi :] "Aucune décision n'est pour l'instant arrêtée. Chaque
centre s'orientera en toute indépendance, en fonction des critères de décision
usuels, s'agissant de tout réactif de laboratoire proposé par des fabricants : spé-
cificité, sensibilité, coat, etc. " En outre, il convient de lepréciser, aucun délai n'a
été fixé par les autorités de santé publique, pas plus d'ailleurs qu'une quelconque
obligation légale ».

L'article précise que le budget sera de l'ordre de 200 à 400 millions de francs.

«À titre indicatif, un récent sondage réalisé par le CTS de Cochin à partir de
sang collecté par deux camions parisiens (dont l'un est stationné il est vrai dans
un lieu à haut risque, à proximité de Beaubourg) révèle [une proportion de 0,6%
de séropositifs]. Rappelons que le risque de SIDA post-transfusionnel n'est pas
une vue de l'esprit: en France, quatre cas ont été officiellement rapportés [...] ».

En pages intérieures, un article titré « Test du sida: les laboratoires Abbott gagnent la pre-
mière manche» rend compte des résultats obtenus avec ce test8, indique que 14 millions en

ont été fournis à l'ARC et qu'il est en cours d'évaluation en Europe (notamment dans deux

crs français) et conclut:

«Pour l'instant, compte tenu de cette remarquable percée industrielle et commer-
ciale et d'une longue expérience dans le domaine du kit diagnostique, les labora-
toiresAbbott, enposition dominante, paraissent sans conteste en mesure de satis-
faire l'ensemble des besoins potentiels du marché du kit Elisa du SIDA, tant aux
États-Unis qu'en Europe. Toutefois les concurrents n'ont vraisemblablement pas
dit leur dernier mot... » (11/03/85).

Quelques jours plus tard, rendant compte de l'approbation du test Organon par la FDA, le

Quotidien du médecin précise qu'il comporte 1% de faux négatifs, contre 5% pour celui

8 spécificité de 99,2%, sensibilité de 95%, faux positifs: 0,39% dans un premier temps, ramenés à 0,11%
après vérification par Western Blot
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d'Abbott.

Mi mars, le Concours médical publie un entretien avec le Pr Soulier sur le don du sang.

S'agissant des risques pour le receveur, il estime que le principal est l'hépatite:

«Pour l'hépatite B, l'existence d'un test rend la détection facile. [...) [Pour) les
non-A non-B, nous ne possédons malheureusement pas de test fiable (malgré ce
qu'on peut lire de temps en temps dans la littérature. »

Après avoir examiné les cas de la syphilis et le paludisme, il ajoute:

« Il faut citer naturellement le spectre du SIDA, au sujet duquel on peut dire à la
fois des choses rassurantes et préoccupantes. L'élément rassurant est que les
SIDA supposés post-transfusionnels ne représentent qu'un faible pourcentage des
cas (de l'ordre de 1%). Il est néanmoins capital d'écarter les donneurs à ris-
que [d'où le dispositif mis en place en 1983, qui a choqué certain et suscité des
lettres d'injures). Mais nous sommes comptables de la sécurité des receveurs.
[. ..) Nous;attendons que soit disponible un test de détection des anticorps anyti-
rétrovirus. Il restera à préciser si la détection d' anti-LAV signifie un risque de
transmission ou bien au contraire une immunité vis à vis du SIDA. [...) » (Soulier,
1985).

La stratégie de Diagnostic Pasteurs

Le 18 mars, une réunion se tient au secrétariat d'État à la santé entre le Dr Weisselberg, chargé

de mission au cabinet, MM. Weber et Policard (Diagnostics Pasteur), le Dr Leblanc (LNS) et le

Dr Brunet. Selon un compte rendu de la réunion, «le calendrier de production de Diagnostics

Pasteur pennet d'espérer des quantités suffisantes pour satisfaire au besoin de la transfusion

française début 1986» (OBJ,1999). Revenant sur cette réunion, le Dr Netter suggèrera au Dr

Weisselberg de demander à la DGS un arrêté fixant des conditions particulières pour ces réac-

tifs, et de façon «plus efficace »9 de l'inscrire sur la liste des produits soumis à homologation

ou « mieux encore» de passer un marché transfusionnel global (ALM).

Dans un courrier du même jour à E Hervé, J Weber indique que la mise sur le marché de son

test est désormais très proche, l'expérimentation menée dans six crs ayant donné des résul-

tats très favorables. Une seconde expérimentation va commencer.

«Les possibilités de commercialisation de Diagnostics Pasteur, s'il est assuré des
débouchés sur le territoire national, sont les suivantes: à partir du 15 avri~
125 000 tests par mois, dont 40 000 seraient destinés au marché national; à par-
tir du 1er novembre, 250 000 testspar mois, dont 80 000 [pour la France) ; à par-
tir du 1er janvier 1986, et sous réserve d'un préavis de 3 mois, 330000 tests par
mois pourraient être mis à disposition du marché français. »

9 L'arrêté « n'aura qu'un effet retardataire d'un ou deux mois pour les fabricants étrangers»
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Le prix du test est fIxé à 23 F. Présentant brièvement l'accord avec Genetics System et le par-

tage des zones d'exclusivité commerciale avec son partenaire, il précise: «le développement
international [...] nécessite le support d'un marché national solide ». Un test de deuxième

génération, permettant le suivi spécifIque de certains anticorps et orienté vers l'utilisation

hospitalière, est en cours de développement. Rappelant qu'un «gros effort, sanctionné par
une réussite technique manifeste» a été accompli, il estime que « les pouvoirs publics peu-
vent fortement contribuer à la réussite finale de cette opération ». D'une part, les expérimen-

tations préalables auront demandé plus de deux mois; «il paraît indispensable» que les

mêmes conditions d'expérimentation sur le territoire national soient demandées aux concur-

rents10•

«En second lieu, l'importance du problème posé pour la santé publique, de même
que l'effort qui est demandé à l'entreprise pour prévoir l'approvisionnement du
marché français, pourrait conduire à la mise en place d'une politique quasi
contractuelle entre lespouvoirs publics, les CTS et l'entreprise. »

L'approvisionnement des crs serait ainsi programmé sur plusieurs années, à des conditions

particulières (in IGAS, 1991, Annexe 12).

Le 19 mars, Abbott ayant communiqué au LNS les documents complémentaires qui lui avaient

été réclamés, le responsable de l'évaluation des réactifs du LNS donne un avis favorable à
l'enregistrement définitif du test Abbott (CICJR, 1998).

Quelques jours plus tard, J. Weber adresse au ministère 5 scénarios pour l'entrée en vigueur

du dépistage.

1. «L'administration autorise le test P ainsi qu'immédiatement après le test A.
A met en jeu tout son potentiel commercial, les centres achètent en ordre
dispersé, sans politique globale. A multiplie les" cadeaux" ... P. ne peut pas
suivre sur ce plan. D'autres producteurs arrivent fin 1985. Il n'y a pas
d'incident. Le marché se banalise avec unepart médiocre à P.

2. L'administration autorise le test P, ainsi qu'immédiatement après le test A,
mais met enplace une commission DGS/Transfusion. De graves tensions ap-
paraissent à l'intérieur de la commission. Elle recommande finalement les
deux tests, mais sans arrêter de politique d'ensemble. La suite est la même
que dans le scénario 1.

3. L'administration publie l'arrêté réglementant les essais auxquels les tests
sont soumis sur le territoire français. P. est autorisé; A., puis les autres, en-
trent en essais. P. a jusqu'à l'été pour prendre seul contact avec les centres.
À partir de l'été, il est âprement concurrencé par A. Son avance dans le ca-
lendrier luipermet cependant une meilleure résistance.

10 n suggère la publication d'un arrêté en application du décret du 8 septembre 1982.
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4. Avant le 15 avril, le ministre de la santé annonce qu'une politique systémati-
que de contrôle des dons du sang est mise en place, et que le produit P., issu
des travaux de l'inventeur français, doit naturellement être utilisé. Un
contrat type, un calendrier d'approvisionnement, un prix sont fixés entre P.
et la transfusion sanguine. P. passe ses contrats avec les centres. Les experts
et les autorités internationales saluent la clairvoyance du ministre de la san-
té français: "nulle part ailleurs ce problème n'a été maîtrisé aussi vite et
aussi bien" écrit le Washington Post.

5. Il prend la suite des 1, 2 et 3. Le Professeur BX2 fait une déclaration fracas-
sante à la télévision: " il n 'y a pas depolitique dans ce domaine, les centres
achètent comme ils le peuvent, parfois sur leurs propres fonds, parfois sur
des fonds collectés auprès des communes ou des régions... " Un enfant tombé
de sa trottinette est aueint du SIDA après une transfusion. France Soir titre:
Mort pour 20 F. La décision de mettre en place le test sur tous les dons est
prise brutalement. P. qui n'a pas eu les délais qu'il souhaitait, ne peut pas
livrer. A. adresse un télex des États-Unis: "deux millions de tests immédia-
tement disponibles. Notre prix: 3$". Entre temps, le dollar est passé à 15
F.» (ALM).

Le 20 mars, le dollar, qui cotait encore 10,31 Fie 18 mars, repasse sous la barre des 10 F.

Le Quotidien du médecin annonce la mise sur le marché «dès avril prochain» du test Pas-

teur. L'article précise que la première phase d'évaluation du test vient de s'achever qui visait

à « éliminer tout risque de faux positif ». Les résultats sont très satisfaisants.

«Si ces données plus qu'encourageantes se trouvaient officiellement confirmées,
l'Institut Pasteur pourrait donc proposer un test extrêmement fiable, totalement
exempt de faux positifs et de faux négatifs. [u.] Pour les responsables d'IPp,
l'avenir commercial du test Pasteur se présente sous un jour très favorable [...]
En dépit d'un certain retard (sur le plan commercial) vis à vis de ses concurrents
américains, pour l'Institut Pasteur, la bataille pour le marché du SIDA est loin
d'être perdue» (29/03/85).

Le 26 mars,lors du conseil d'administration de Diagnostics Pasteur, on indique:

«La mise sur le marché de notre test dépend des autorités de santé. [ ...] Afin de
contrecarrer Abbott, nous avons plaidé auprès des pouvoirs publics pour une procé-
dure légale d'arrêté. De ce fait, nous aurions deux mois d'avance sur notre principal
concurrent (notre étude multicentrique est terminée) De plus, dans un deuxième
temps, nous pourrions éventuellement passer un contrat global avec les CTS. Jac-
ques Weber précise que nous devrions être autorisés très rapidement à mettre notre
produit sur le marché français. Nous avons joué auprès de l'administration sur la
bonne qualité de notre test et sur la possibilité de livrer à partir du 15 avril avec une
couverture de la totalité du marché français au 1er janvier 1986 si nous avons un pré-
avis de 3mois» (OBJ, 1999).
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À l'étranger, Abbott et Organon sont autorisés à commercialiser leur test en RFA, signale le

Quotidien du médecin; reste aux autorités fédérales à rendre obligatoire le dépistage dans les

crs publics et privés. Aux États-Unis, le test n'est pas obligatoire, mais l'étiquetage des pro-

duits sanguins peut préciser s'ils ont fait l'objet d'un dépistage. La possibilité d'extension du

test en Europe devrait conduire progressivement les différents pays à établir une règle pour le

dépistage systématique. Seule la Grande-Bretagne semble écarter cette éventualité. En

France, le LNS se prononce sur la validité des tests. Deux problèmes sont posés : l'existence

de faux positifs qui rend nécessaire un test de confirmation, et le coût du dépistage.

«Ainsi, tandis que l'on se rapproche d'une prise en charge du dépistage du SIDA
par les CTS, les enjeux financiers qui y sont liés se précisent» (03/04/85).

Le lancement d'une étude comparative des tests disponibles par les experts de la
SNTS

Les membres du groupe de travail de la SNTS se consacrant aux tests de dépistage se réunis-

sent le 2 avril11 ; selon le compte-rendu:

«[ou} À la question préliminaire: est-il opportun de rechercher l'anticorps anti-
LA V/HTL V-III chez tous les donneurs de sang ? La réponse a été oui à l'unanimité et
l'ensemble des participants a souhaité que cela puisse être réalisé le plus rapide-
ment possible [ ...}» (transe. part. in Seytre, 1993).

Le groupe décide de mettre en place une étude comparative des tests disponibles (Abbott,

Organon (Electronucleonics) et Pasteur) sur 6000 prélèvements effectués dans les crs de

Bordeaux, Lille, Nancy, Rennes, Strasbourg et Toulouse. ainsi que sur 37 prélèvements effec-

tués en prison.

Le Monde annonce aussitôt le lancement de cette étude comparative:

«[...) Le caractère transmissible du SIDA par voie sanguine impose la mise en
place rapide d'un dispositif préventif Reste à savoir lequel. Faut-il organiser dès
aujourd'hui un dépistage biologique systématique des donneurs de sang? La
question est complexe. D'une part parce qu'en l'état actuel des choses, on ne sait
pas quelle conduite tenir face à un sujet [séropositifl. D'autre part parce que le
coût d'un tel dépistage serait considérable (plusieurs dizaines de millions de
francs annuelspour le seul achat des tests. Enfin parce qu'on n'a pas encore pris
l'exacte mesure du phénomène en termes de santé publique.
Un autre problème de taille est aujourd'hui posé: celui de la fiabilité des tests de
dépistage du SIDA. En dépit des arguments avancés par les fabricants, cette fiabi-
lité reste à démontrer en termes comparatifs. C'est pourquoi [la transfusion va
lancer une étude nationale dans 6 CTS). Un tel travail devrait permettre aux au-

11 Animé par AM Couroucé (CNTS) il est composé de représentants des crs de Bobigny, Rennes, Lille,
Bordeaux, Strasbourg, Toulouse, du Dr Chippaux (LNS) et de virologues, dont C. Rouzioux et JC Cher-
mann.
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torités sanitaires de savoir à quoi s'en tenir. Elles sont actuellement l'objet de vé-
ritables pressions de la part de sociétés étrangères, soucieuses d'occuper un mar-
ché considérable'2. Mais rien n'est acquis. Que fera-t-on par exemple des sangs
établis comme "positifs" pour le SIDA ? Que fera-t-on surtout vis à vis des sujets
concernés alors que la présence d'anticorps ne permet pas de tirer de conclu-
sions ?

Les autorités sanitaires françaises craignent surtout l'effet "pervers" qui suivrait
le lancement d'une campagne de dépistage systématique. Elle pourrait en effet
conduire une majorité des sujets à risque [u.] à donner leur sang pour savoir "à
quoi s'en tenir" » (05/04/85).

Sous le titre «le CNTS se donne le temps de choisir les tests de dépistage du SIDA », le Quo-
tidien du médecin précise que le groupe de travail [de la SNTS] présentera ses conclusions le

24 mai au congrès de transfusion sanguine de Bordeaux. Son responsable, le Dr Habibi, veut

« définir des techniques et une structure de référence totalement dégagée des pressions éven-
tuelles qui pourraient s'exercer et mettre en place un matériel unique de référence apte à

permettre de choisir en toute liberté et en toute sécurité le ou les tests qui seront jugés les
meilleurs pour toute la France. ». Le caractère systématique ou non du dépistage des dons est

à l'étude.

«Mais surtout, il ne faut pas surestimer le risque et l'importance du SIDA post-
transfusionnel. [.u]En France, il n'existe à ce jour que 6 cas d'étiologie transfu-
sionnelle certaine ou même probable. Il s'agit donc d'un risque certes réel mais
très réduit, qui fait intervenir des paramètres encore mal explorés, comme le ter-
rain ou les transfusions multiples. Il serait très regrettable que s'installe un climat
public de panique ou de psychose disproportionné par rapport à l'importance du
risque, et qui pourrait notamment conduire à refuser les transfusions sanguines
[ ... ] » (09/04/85).

Le Figaro note que les études disponibles sur le taux de séropositifs dans la population géné-

rale sont rares, et qu'elles ont été faites sur des échantillons réduits: les résultats varient entre

0,1 % et 0,7% selon les lieux, mais aussi la période de réalisation. « "Généraliser à partir de
quelques études n'a aucun sens" renchérit leDr Brunet» (12/04/85).

L'état des connaissances et la conférence d'Atlanta

Les hémophiles et le chauffage des fadeurs de coagulation

En Australie, où des contacts ont été noués avec le CDC dès l'automne, la production de

concentrés chauffés a commencé en novembre 1984, et la totalité de la production est chauffée

12 Une note précise que dès l'autorisation de la FDA, Abbott a annoncé pouvoir expédier «60 millions de
tests déjà produits vers cent Etats au monde, Abbott-France [faisant) pour sa part savoir qu'elle était prête
pour une "mise en place immédiate" du dépistage systématique ».
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à partir de février 1985 ; une notice accompagnant les produits indique:

« Ce produit a été soumis à un chauffage à 60°C pendant 48 heures pour inactiver
des virus tels que ceux de l'hépatite B, de l'hépatite non-A non-B et du SIDA qui peu-
vent être présents dans le plasma servant à fabriquer le concentré antihémophilique.
Le degré d'inactivation virale n'est pas précisément connu et des altérations du pro-
duit ne peuvent pas être exclues» (Krever, 1997).

Une équipe d'Alpha Therapeutics et de chercheurs, dont McDougal, qui travaille sur le chauf-

fage aux CDC, remet pour publication un article sur les méthodes d'inactivation par chauf-

fage des concentrés de facteur VIII et de facteur IX. L'étude in vitro montre que le chauffage

à 60°C pendant 20 heures opéré par Alpha rend le lA VIHTL V-ID indétectable. Des tests sur

des chimpanzés font apparaître une inefficacité du chauffage à 98°C pendant 30 minutes pour

éliminer même de faibles doses d'HBsAg. Enfm, les études cliniques montrent que le chauf-

fage n'affecte pas l'efficacité thérapeutique des concentrés.

«Bien qu'une simple expérience in vitro ou in vivo nepuisse donner l'absolue as-
surance que les virus sont inactivés, ces résultats fournissent une preuve selon la-
quelle les concentrés chauffés pourraient être plus sars que les produits non trai-
tés. La preuve définitive devra être apportée par l'expérience clinique issue de
l'emploi des concentrés chauffés dans la longue durée et sur un grand nombre de
patients ». (Heldebrant& al., 1985,. dont McDougal)13

Quelques semaines plus tard, début avril, McDougal et des membres de Cutter et d'Alpha

Therapeutics remettent un article relatif à l'inactivation du virus du SIDA par chauffage dans

les facteurs de coagulation. Il s'agit des résultats complets des travaux entrepris à la demande

de la NHF, et dont une version préliminaire lui a été communiquée en septembre 1984. Ils

font apparaître que le virus est indétectable (par une méthode très sensible développée au

CDC) dans les concentrés de facteur VIII et IX chauffés 20 heures à 60°C après leur lyophili-

sation (étape destinée à inactiver le virus de 1'hépatite). Les auteurs notent :

« Cependant, la relation entre le seuil de détection minimum du virus avec ce test
et l'infectivité à l'homme est inconnue. [u.J Personne n'a rapporté l'isolement du
virus dans le facteur antihémophilique en dépit des preuves frappantes que ce
produit transmet le SIDA. Il est probable que notre test ne mesure pas la dose cri-
tique, infectante, du virus. Aucun test ne peut discriminer une particule virale in-
fectante de zéro. [Cependant, les extrapolations à partir des mesures faites lais-
sent penser que 20 heuresJ devrait fournir une grande marge de sécurité, même si
elle n'est pas absolue. [LeJ rapport clinique préliminaire [de Rouzioux & al.,
1985J soutient l'efficacité du chauffage. [u.J Ainsi, tant les données in vitro et in

13 Une première version de l'article a été soumise le 4 janvier 1985, une version révisée le 1er mars. L'article
sera publié en novembre 1985. La bibliographie, très succincte, ne comporte qu'une référence aux travaux
sur l'efficacité du chauffage (Dolana & al., 1983).
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vivo indiquent que l'usage des produits chauffés réduira (et espérons-le interrom-
pra) la transmission du SIDA par le facteur antihémophilique » (McDougal & al.,
1985)14.

Le dépistage sérologique des dons du sang

Début mars, le forum de la revue Vox Sanguinis est consacré aux problèmes éthiques et prati-
ques de la mise en œuvre du dépistage du HTLV-Ill (Bove & al., 1985). Le Dr Dodd, respon-
sable du service des maladies transmissibles de la Croix-Rouge américaine, estime que les
recommandations selon lesquelles les dons séropositifs ne peuvent être utilisés « doivent être

interprétées d'une façon qui évite une perte inappropriée de sang, en cas d'erreurs de labo-

ratoire ». Il insiste sur la nécessité d'établir des sites de dépistage alternatifs, d'autant plus
que le virus a été identifié chez des personnes séronégatives15• Quant aux aspects techniques,

« la spécificité du test est une grande préoccupation, car les faux positifs condui-
ront à des pertes inutiles de sang ou de plasma et éventuellement, en l'absence de
confirmation satisfaisante, à une inquiétude inutile de donneurs non infectés ».

Des responsables californiens et britanniques de banques du sang s'inquiètent des conditions
de la mise en œuvre des tests de dépistage. Les premiers critiquent le seuil de positivité utilisé
par l'équipe Gallo au début de l'année pour établir la spécificité des tests issus des NIH: les
dépistages déjà effectués à Sacramento montrent que ce seuil, trop élevé, peut laisser passer
des vrais positifs.

« Les banques de sang veulent pouvoir identifier tous les vrais positifs sans gas-
piller la ressource en sang par des rejets inutiles de donneurs ni alarmer des don-
neurs en raison d'un test faussement positif. [u.]Le recours au seuil le plus sen-
sible [. ..] conduirait au rejet de 9,2% des dons. [ ... ] Il est donc nécessaire de re-
courir au seuil le plus sensible, et d'effectuer des tests de confirmation. Cette stra-
tégie ne conduira pas à une rupture d'approvisionnement massive» (Carlson &
al., 1985a).

Quant aux Britanniques, les représentants de 16 banques du sang s'émeuvent des taux de faux
positifs annoncés pour les kits commerciaux. Ils recommandant qu'une grande attention y soit
portée, en raison de l'inquiétude superflue pour les donneurs, du risque de diminution des
approvisionnements et de celui de voir affluer les personnes à risques si le test n'est pas
d'abord proposé en dehors des banques du sang.

«Nous appuyons fortement le dépistage généralisé des dons du sang, mais nous
conseillerions de le reporter jusqu'à ce que les tests aient été évalués de façon

14 L'article sera publié en août 1985. Sur les effets du chauffage sur la transmission du SIDA, la bibliographie
comporte 3 articles scientifiques: Levy & al. (1984), Spire & al. (1985) et Rouzioux & al. (1985).

15 Ce souci est aussi exprimé pare le Dr Miller, president de la Croix Rouge.
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appropriée et qu'ils aient été mis à disposition du public [en dehors des banques
du sang] » (Ala & al., 1985; dont Contreras)

Un centre de transfusion londonien signale d'ailleurs que des personnes à risque, notamment

des homosexuels, continuent à donner leur sang en dépit des informations écrites et orales

fournies lors du don (Contreras & al., 1985).

Le SIDA et la conférence d'Atlanta

L'équipe américaine rend compte du suivi sur 18 mois d'une cohorte de 283 homosexuels.

21% de ceux qui sont en bonne santé sont séropositifs. 10% de ceux qui présentaient dès

l'origine une lymphadénopathie ont développé un SIDA clinique. Par ailleurs, chez 10% de

ceux ayant une lymphadénopathie généralisée inexpliquée, on ne trouve pas d'anticorps anti-

HTLV-III:

«Plusieurs raisons peuvent expliquer cette observation: le Western-Blot peut
avoir échoué à détecter certains vrais positifs. [Certains porteurs du virus peu-
vent ne pas avoir d'anticorps]. Comme la "période d'incubation" du syndrome
peut atteindre 4 ans, la séroconversion peut apparaître assez tardivement après la
contamination chez certaines personnes. » (Groopman & al., 1985a; dont Gallo).

Une note anonyme du Lancet rend compte d'une réunion londonienne consacrée au SIDA et à

la transfusion sanguine, au cours de laquelle le Pr Gallo a estimé qu'aux USA, parmi les ho-

mosexuels et les toxicomanes, les séropositifs sont porteurs du virus, et que les études améri-

caines suggèrent qu'entre 10% et 25% d'entre eux auront par la suite des troubles associés au

SIDA.

« De façon surprenante, il n'a pas été davantage interrogé sur des chiffres que
beaucoup attendaient depuis longtemps» (Lancet, 13/04/85).

L'équipe française de recherche sur le SIDA signale avoir mis simultanément en évidence le

lA V et des anticorps anti-lA V chez trois malades américains:

«La présence simultanée du virus et de l'anticorps chez ces trois patients comme
chez les deux frères hémophiles B précédemment décrits implique que l'anticorps
n'est pas protecteur. Ce résultat devra €tre confirmé sur de plus grands nombres
de patients» (Barre-Sinoussi & al., 1985a; dont Chermann, Rouzioux et Brun-
Vézinet).

Dans une correspondance, L. Montagnier indique que les sérums de personnes infectées par le

virus (4 malades du SIDA et 4 présentant des lymphadénopathies) ont de très faibles capaci-

tés neutralisantes16 (Clavel & al., 1985).

16 «présence d'anticorps neutralisants, bloquant l'infectivité du virus»
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La première conférence mondiale sur le SIDA se tient à Atlanta du 14 au 17 avril17• Elle ré-

unit plus de 3 000 participants de plus de 50 pays. Les États-Unis comptent alors 9 608 cas de

SIDA, dont plus de 4 700 sont morts.

Annonçant l'ouverture de la conférence, le Quotidien du médecin note que diverses questions

devraient trouver une réponse (transmission par la salive, par les contacts familiaux)

« [et] aussi celles posées autour du dépistage des anticorps présents dans les fla-
cons de sang. Le premier enfant mort du SIDA en Grande-Bretagne, âgé de 18
mois, avait en effet contracté cette maladie à la suite d'une transfusion sanguine
pratiquée aux USA » (15/04/85).

À Atlanta, faisant le point sur l'épidémiologie de la maladie, un responsable du CDC note:

«parmi les homosexuels infectés par le virus, seulement 5% à 20% développeront
un SIDA dans les 2 à 5 ans après contamination, et que plus de la moitié des sé-
ropositifs restent asymptomatiques pendant une longuepériode ».

L'étude rétrospective d'une cohorte de 6 900 homosexuels californiens montre qu'il existe un

grand décalage entre la contamination et l'apparition de la maladie. Lorsque les premiers cas

de SIDA ont été identifiés en 1980, 1650 étaient déjà contaminés, et le ratio mala-

des/séropositifs était de 11825.Ce ratio est descendu à 1128en 1984, où l'on compte 4675
séropositifs et 166 malades du SIDA.

« Si ce ratio est typique de tous les groupes à risque aux États-Unis, le nombre de
personnes infectées est de l'ordre de 300000 personnes. [...] Une estimation rai-
sonnable est un nombre de personnes contaminées de l'ordre de 500 000 à un
million. »

S'agissant de la prévention, les mesures d'exclusion des donneurs à risque mises en place en

1983 ont été efficaces, la plupart des contaminations transfusionnelles étant intervenues avant

leur entrée en vigueur; et le dépistage sérologique va améliorer la situation, en permettant de

détecter des donneurs séropositifs n'appartenant pas aux groupes à risques. Quant aux hémo-

philes, les concentrés chauffés sont recommandés (Curran, 1985).

Dans une synthèse sur l'histoire naturelle de l'infection, les chercheurs du CDC indiquent que

le virus a été retrouvé dans le sperme et la salive de personnes infectées. Les anticorps appa-

raissent entre 4 à 5 semaines après l'infection chez des chimpanzés; les personnes séropositi-

ves peuvent rester infectieuses pendant 52 mois. 3 études ont étudié l'évolution clinique des

séropositifs, et la concordance de leurs résultats est «frappante» : entre 23 et 26% dévelop-

17 Certaines communications sont publiées en novembre dans le lAMA.
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(Feorino& al., 1985)
26donneursde sang

12à52 mois
4 (15%)
6 (23%)

pent des symptômes associés au SIDA et entre 7% et 15% développent un SIDA 18.On ne sait

pas si les séropositifs autres que les homosexuels auront des taux «aussi élevés» de maladie

clinique, et on ne sait pas ce qui détermine le déclenchement de la maladie (Francis & al.,

1985).

Plusieurs communications traitent de la séropositivité des hémophiles. Les résultats des étu-

des cliniques menées en France (étude MIR, étude franco-belge et étude Hémophil T) sont

présentés (Rouzioux & al., 1985c; dont Allain)19, ainsi que ceux du dépistage de Cochin

(Mathez & al., 1985a; dont Sultan). Une équipe américaine a étudié la situation de personnes

vivant au contact d'hémophiles séropositifs. Des partenaires sexuels d'hémophiles atteints du

SIDA ou de symptômes associés sont eux même atteints du SIDA ou de ces symptômes;

mais les épouses et partenaires sexuels des hémophiles séropositifs en bonne santé sont de-

meurés séronégatifs (Jason & al, 1985b). Six communications présentent des méthodes

d'inactivation du LAV/HTLV-Ill. En particulier, McDougal, du CDC, expose les résultats

obtenus dans le manuscrit déposé début avril (cf. supra).

Dans sa communication, le Dr Levine, de la NHF, effectue un rappel des multiples apports du

traitement par les concentrés : diminution du taux de chômage, du nombre des hospitalisa-

tions, des frais médicaux, augmentation de l'espérance de vie: l'âge moyen des hémophiles

américains est passé de 11,5 ans en 1972 à 19 ans en 1984. La consommation moyenne est

passée de 40 000 VI par an à environs 60 000 - 80 ()()()VI par an, même si le SIDA a provo-

qué une baisse temporaire d'environ 30% de la consommation en concentrés. De nombreux

hémophiles présentent des anomalies immunitaires (mais on ne dispose pas d'études sur leur

statut avant l'apparition du SIDA), et jusqu'à 92% des hémophiles sont séropositifs.

«Le virus est sensible à la chaleur [u.]Des données préliminaires en provenance
d'Europe suggèrent que les jeunes hémophiles traités avec des concentrés chauf-
fés demeurent séronégatifs, à la différence de ceux traités avec des concentrés non
chauffés. [. ..] Le comité médical de la NHF recommande désormais l'emploi des
concentrés chauffés pour les enfants et les jeunes hémophiles plutôt que le cryo-

18 Lors de la conférence, deux des études n'ont pas encore été publiées. Voici les données citées par la syn-
thèse, reprises sous forme de tableau:

Référencede l'étude: (Goedert& al., 1984) (Jaffe& al., 1985)
Séropositifssuivis: 35homosexuels 31 homosexuels
duréedu suivi (mois): 21 (moyenne) 48 à 72 mois
SIDA: 5 (14%) 2 (7%)
symptômes8SSOC. auSIDA: 8 (23%) 13 (26%)

La majorité des donneurs de sang suivis par Feorino & al. sont des homosexuels.
19 Le résumé de la communication présente les taux de séropositivité en fonction de l'intensité du traite-

ment pour les hémophiles français. S'agissant de l'Hémophil T, il indique: «une possible prévention de la
transmission du LA V est suggérée par l'emploi de ce produit pour les hémophiles».
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précipité. Selon les producteurs, 95% des concentrés utilisés aux USA sont chauf-
fés. Les concentrés non chauffés ne devraient plus être utilisés. »

Les hémophiles ont été exposés à des doses répétées mais très diluées «et peut être même
souvent tuées » de virus, et toute la population des hémophiles sévères a été exposée au virus

avant fin 1983. Le taux d'attaque de la maladie n'augmente pas, et les derniers cas identifiés

concernent davantage des hémophiles légers.

« Ces observations suggèrent qu'un nombre limité de personnes risquent de déve-
lopper un SIDA clinique; bien plus, le nombre de personnes à risque parmi les
hémophiles les plus susceptibles d'avoir été exposées pourrait diminuer ».

S'agissant d'une modification du traitement, « l'intensité du traitement est corrél-
ée aux anomalies immunitaires et à la séropositivité.[ ...} Le SIDA pourrait bientôt
dépasser l'hémorragie dans les causes de mortalité des hémophiles. Cependant, le
faible taux de décès par hémorragie est aussi une des conséquences de l'intensité
du traitement. Réduire l'intensité du traitement à un niveau suffisant pour réduire
le risque de SIDA provoquerait un retour aux conditions des années 1960, où
l'espérance de vie des hémophiles ne dépassait pas la moitié de celle d'une per-
sonne normale. »

Le Dr Levine conclut:

« nous continuerons à dépendre des produits plasmatiques, dont les risques sont
considérables mais les bénéfices encore plus importants. Les effets du dépistage
des donneurs et du chauffage ne sont pas définitifs, au regard de la durée
d'incubation du SIDA. Pour ces raisons, la plupart des experts de l'hémophilie et
du SIDA recommandent la poursuite d'un traitement précoce et agressif des épi-
sodes hémorragiques chez les hémophiles» (Levine, 1985.)

Après la conférence, des consultants de l'OMS publient des recommandations, relatives à

l'information du public, du personnel médical et des séropositifs. En particulier, ils conseil-

lent la mise en place du dépistage sérologique des dons du sang, ainsi que

« la réduction du risque de transmission par les concentrés en les traitant par la
chaleur ou par toute autre méthode appropriée. L'usage de ces produits est re-
commandé ». (MMWR, 17/05/85)

Dans le numéro de mai de la revue Médecine/Science, L. Montagnier et D. Klatzmann font un

point sur l'origine virale du SIDA. S'agissant des anticorps, ils indiquent

« Une étude réalisée dans plusieurs centres traitant des hémophiles français a
montré que le pourcentage des malades porteurs de l'anti-LAV dépendait de la
provenance et de la quantité des préparations de facteur VIII et de facteur IX uti-
lisés. Dans certains centres, 60% d'hémophiles étaient [séropositifs} tandis que
dans d'autres, utilisant desprotocoles plus légers, seulement 10% étaient séropo-
sitifs.[' ..} Les études en cours montrent qu'il existe moins de 1% de [séropositifs}
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parmi les donneurs de sang volontaires. Si la présence de l'anticorps anti-LA V
traduit sans nul doute le contact de la personne avec le virus, il ne renseigne pas
sur l'évolution future de la maladie ni sur la contagiosité éventuelle de cette per-
sonne. »

Quant à la survenue du SIDA clinique:

«Plusieurs facteurs pourraient être impliqués dans la survenue de la maladie
après l'infection et dans son évolution. Le terrain sur lequel survient l'infection,
la susceptibilité individuelle à cet agent infectieux, la voie, la quantité et la répéti-
tion des infections ont probablement un rôle fondamental. Pour ce qui est du ter-
rain, il faut noter que la plupart des populations à risqueparmi lesquelles la ma-
ladie s'est développée présentent des signes biologiques de déficit immunitaire
avant même toute infection par le LAV. Ces populations sont également soumises
à des infections extrêmementfréquentes par des virus communs, des bactéries, des
parasites ou des champignons. [Après une première contamination par le LA Vj,
la répétition de ces infections, la stimulation des lymphocytes infectés par
d'autres infections microbiennes plus classiques [u.]pourrait alors contribuer à
la dissémination de l'infection dans l'organisme. Enfin, la susceptibilité indivi-
duelle [u.]peut probablement influer sur le cours de la maladie» (Montagnier &
Klatzmann, 1985).

En Allemagne, l'Institut fédéral de la santé publie des consignes pour la mise en œuvre du test

de dépistage. Il confirme que tous les dons devront être testés dès que possible, et au plus tard

pour le 1er octobre 1985 (Krever, 1997 p. 862). Les producteurs de concentrés informent l'Institut

fédéral qu'à cette date, ils ne distribueront plus que des produits chauffés (Krever, 1997, p. 858).

Des analyses sérologiques menées sur des personnes à risques à l'origine des produits reçus

par des patients atteints du SIDA après transfusions mettent en évidence la présence du virus

HTLV-lIIlLAV 12 à 52 mois après le don. Dans tous les cas, les anticorps ont également été

décelés. Dans la discussion, les auteurs indiquent que « la plupart des donneurs infectés sont
restés asymptomatiques (15 sur 22) ou ont eu une lymphadénopathie généralisée (5 sur 22) ».

L'infection peut persister, sans symptômes pendant des années, ce qui justifie les dépistages

sérologiques des dons du sang (Feorino & al., 1985).20 Un bref rapport d'une équipe du CDC

signale que si les homosexuels séropositifs ont un risque relativement élevé de développer la

maladie clinique, « nos données indiquent cependant que certains séropositifs peuvent rester

20 En fait, les auteurs privilégient les 22 donneurs sur lesquels le virus a été recherché et mis en évidence.
Cependant, 26 donneurs séropositifs avaient été identifiés. La recherche de virus n'a pas été faite sur l'un
d'entre eux et n'est pas interprétable sur deux autres. Or, celui sur lequel la recherche du virus n'a pas été
faite a un SIDA clinique, de même que l'un de ceux sur lequel elle est sans résultat lisible; le dernier des
trois donneurs exclus de l'analyse a une lymphadénopathie depuis 1979.u Enfin, la recherche du virus était
négative sur le quatrième donneur séropositif, par ailleurs en bonne santé. Si l'on réintègre ces 4 donneurs,
on constate un taux de SIDA de 15% (4126) au lieu de 9% (2122) ; c'est d'ailleurs le chiffre qui était a été
indiqué lors de la conférence d'Atlanta.
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asymptomatiquespendant au moins 5 ans » (Jaffe & al., 1985a).

Les décisions en cours d'examen en France

Une pression croissante en faveur du dépistage

La « guerre des tests », une « formidable entreprise commerciale» ?

Alors que se déroule à Atlanta la conférence sur le SIDA, Diagnostic Pasteurs organise une

conférence de presse le 16 avril pour présenter son kit de dépistage Elavia, insistant sur

l'originalité du test (utilisation d'un double antigène), qui permet une élimination quasi abso-

lue des faux négatifs et des faux positifs21• La presse en rend largement compte, en mention-

nant les enjeux économiques.

Le Figaro précise que Diagnostics Pasteur se dit prêt à fabriquer 10 millions de tests en 1986.

«Les enjeux économiques sont importants. En France, le prix du test envisagé est
de 25 francs, et les banques du sang reçoivent 3 millions de dons chaque année.
Pour l'Europe, le marché potentiel est de 50 millions de dollars, et de 70 millions
de dollars aux USA, où Pasteur et Genetic Systems prévoient de pouvoir prendre
10% du marché, soit environ 4 millions de tests. » (17/04/85).

Sous le titre «La revanche de Pasteur », Le Monde rappelle la polémique sur l'Hévac Ben

1983 et note :

«[Depuis l'Institut Pasteur] a permis à la France d'être le premier pays à établir
l'étiologie virale du SIDA, performance notable dont on entend bien, côté fran-
çais, toucher les royalties. La première étape est celle du dépistage sanguin. Il
s'agit d'ores et déjà d'une formidable entreprise commerciale ».

Cependant, il souligne la relativité de cette étape: la transmission du SIDA ne se résume pas

à la voie sanguine, on ne sait pas quelle conduite tenir devant les séropositifs :

«Faut-il les informer des résultats en sachant que les possibilités thérapeutiques
sont quasi-inexistantes et alors même que rien ne permet de dire qu'elles feront
un SIDA ? De toute évidence, on observe depuis quelques semaines une intensifi-
cation des pressions des fabricants sur les autorités sanitaires [...] L 'objectif visé
est de toute évidence celui de la mise en œuvre du dépistage systématique des
donneurs de sang. [u.] En France cependant rien n'est acquis. [Une étude com-

21 Comme le rapportera Biofutur: «Le pourcentage de faux positifs des tests américains parait être de
l'ordre de 0,5%. Pour l'instant, le test de Diagnostic Pasteurs n'a pas connu d'échec, bien qu'il ait été
confronté à une méthode sophistiquée de détection des protéines virales (Western Blot) ce qui n'a pas été le
cas dans toutes les études faites aux États-Unis. On observe très peu de faux positifs avec ce test [..,} Tous
les sérums positifs en Elavia ont été confirmés par les techniques de référence, et tous les sérums connus
comme positifs ont été trouvés positifs en Elavia. En lisant seulement avec [un antigène}, on aurait obtenu
4,1% de faux positifs ou bien 1,95% de faux négatifs. [u.} La France dispose donc d'un test particulière-
ment performant. » (Biofutur, juin 1985: compte-rendu de la conférence de presse d'avril de Diagnostic
Pasteurs)
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parative vient d'être lancée, et] le coût de ce seul dépistage serait pour la Sécurité
sociale d'environ 300 millions de francs annuels. [L'idéal serait de disposer d'un
test du caractère infectieux du sang.] L'essentiel pour les industriels concernés
consiste à occuper, avec les rares méthodes disponibles et le plus rapidement pos-
sible, la part la plus importante du marché mondial du dépistage du SIDA [dans
laperspective de vaccins à venir]. » (18/04/85).

L'Express titre sur «La guerre des tests ». fi relève que le dépistage des dons du sang est

«une mesure de salubrité qui se double d'un enjeu économique de taille ». Or, les tests Ab-

bott et d'Electronucleonics viennent d'être autorisés aux USA par la FDA.

«Pour être vendus en France, ces tests doivent obtenir une licence du LNS. Or,
avant de se prononcer, ce dernier a demandé, comme il en a le devoir, des évalua-
tions supplémentaires. La procédure a semble-t-il été bien acceptée par Abbott,
bien que l'on redoute, à l'état-major de cette firme, que l'octroi de la licence ne
traîne un peu trop. Le temps, par exemple, que l'Institut Pasteur Production
puisse entrer à son tour dans la compétition. C'est chose faite aujourd'hui: IPP a
déposé son dossier le 5 avril. Le Dr Policard, directeur de Diagnostic Pasteur,
récuse les accusations de protectionnisme qui n'ont pas manqué de se manifes-
ter: "il serait anormal que les tests ne soient pas tous traités de la même façon. "
Les autorités américaines imposent les mêmes processus aux produits qui doivent
pénétrer sur leur territoire. D'ailleurs, IPP n'est pas mal placé outre Atlantique.
[Sa joint-venture avec Genetics Systems] vient de recevoir une licence provisoire
qui l'autorise à faire sur place lapreuve de l'efficacité du test français. »

L'Express note:

«En France, comme dans la plupart des pays européens, les responsables de la
santé ne se pressent Pas de délivrer les permis de vente. Pour mieux réfléchir.
Pour mieux répondre aussi aux interrogations que suscitent les tests [qui ne font
que détecter des anticorps. Leur présence] signifie-t-elle que cet organisme a
vaincu la maladie ou bien que la maladie est en cours? Est-on contagieux lors-
qu'on est LAV+ ? [Le Dr Rozenbaum rappelle que des tests complémentaires, im-
pliquant des matériels rares ou des procédures très longues, sont nécessaires
pour répondre à ces questions.] Même son de cloche au ministère de la santé:
"N'est-ce pas prématuré de distribuer ces tests à tous les centres de transfusion"
s'interroge le Dr Weisselberg. Un groupe de travail [...] doit se prononcer sur
ces questions quelquespeu alarmantes ». (L'Express, 19/04/85).

Comme le conclura Biofutur :

«La bataille commerciale est engagée, et [u .] la volonté de Sanofi, associé à
l'Institut Pasteur, de s'engager à fond ne fait aucun doute. Le coût pour tester
tous les prélèvements sanguins est de l'ordre de 300 millions de francs, dont 25%
pour l'achat des kits. Quelle sera la politique de la France ?» (Biofutur, juin
1985).
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Le dépistage doit-il être généralisé ?

Le 16 avril, à la demande du Dr Weisselberg22, le Dr Roux a réclamé à ses services une note

destinée au cabinet concernant la transfusion sanguine et le SIDA et examinant deux hypothè-

ses:

« non généralisation de la virologie et dans ce cas argumentaire précis car les
pressions seront fortes, ou généralisation de la virologie LA V et dans ce cas exa-
miner la stratégie industrielle (voir [les divers scénarios de J Weber), ainsi que]
les mesures d'accompaflnement pour les sujets séropositifs» (ALM).

D'autre part, il demande que soit prises les «mesures destinées à ce que l'autorisation Abbott
ne soit pas donnéeprématurément» (ALM).

De son côté, J Weber saisit le cabinet du premier ministre, transmettant ses 5 scénarios et un

dossier d'accompagnement au conseiller technique chargé des affaires industrielles, Jacques

Biot, qu'il rencontre le 22 avril. Synthétisant un entretien téléphonique préalable avec J. Weber,

J. Biot rapporte ses propos: «La décision de mettre le test sur tous les centres sera extraordi-

nairement coûteuse (300 millions). Le test a montré que le produit est très bon, Abbott est en

cours de montage de son dossier, 17déalserait de lancer l'opération en France avant leur autori-

sation» (OBJ, 1999).

Le 23 avril, Abbott dépose au LNS des études complémentaires, réalisées par le Dr Leibo-

witch et le crs de Toulouse. Le premier indique en conclusion:

«le test est fiable et reproductible [et que] rien n'empêche d'utiliser immédiate-
ment ce test pour écarter les sangs dangereux. Un test de confirmation serait né-
cessaire seulement si l'on devait informer le donneur de son état» (ALM).

À Toulouse, le Pr Ducos et le Dr Smilovici jugent que

« la practicabilité de cette trousse est tout à fait satisfaisante dans le cadre d'une
activité de dépistage systématique23 » (ALM).

Le Dr Netter en informe le Dr Weisselberg, et précise «il ne me paraît pas possible dans les
circonstances actuelles de surseoir plus longtemps à cet enregistrement sans risquer un re-
cours en conseil d'État». fi indique que sauf avis contraire, il envisage «d'accorder à Pas-
teur un enregistrement immédiat et de surseoir pour Abbott jusqu'au 12 mai» (in IOAS,
1991, Annexe 14).

Des pressions croissantes d'Abbott et des responsables du réseau transfusionnel

Du 23 au 25 avril, le Quotidien du médecin publie un gros dossier intitulé «Dépistage du

22 note du 4 avril du Dr Weisselberg au Pr Roux. Ce dernier en reprend les termes exacts.

23 le test a été utilisé sur 39 hémophiles: 51,3% sont séropositifs.
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SIDA: l'urgence ». Comme le précise une note en bas de page, il s'agit «d'informations
communiquées à l'initiative des laboratoires Abbott avec la collaboration du Quotidien du
médecin ».

Le Pr Fournel, du crs de la Pitié-Salpetrière, juge nécessaire de dédramatiser le risque du

SIDA (<< ce n'est pas le moindre des paradoxes qu'on accorde moins d'importance à une
maladie comme l'hépatite post-transfusionelle qu'au SIDA, bien que le nombre de morts liées
à l'hépatite soit bien supérieur au nombre de morts liées au SIDA ») même si «un des as-
pects positifs de la crainte qu'inspire le SIDA » est de faire comprendre que toute transfusion

comporte des risques, notamment infectieux.

« C'est ainsi que depuis longtemps déjà nous avions souligné les risques que
comportaient les facteurs antihémophiliques et conseillé une utilisation moins
anarchique et facile, mais en vain. Ce que nous n'avions pu obtenir, la crainte du
SIDA l'a obtenu, elle a fortement contribué à diminuer la consommation de ces
facteurs»

En matière de prévention, il juge nécessaire l'éviction des donneurs à risque et « attend avec
impatience la commercialisation des tests de dépistage, tout en sachant qu'il ne s'agit pas là
de panacées ». La mise en œuvre des tests devra se faire de façon concertée et coordonnée

entre tous les centres, notamment pour évaluer et standardiser les méthodes. Sous le titre

«Dépistage: on a déjà trop attendu », un article rend compte d'un symposium organisé par

Abbott au cours duquel le Pr Gallo a déclaré que le problème de la contamination par les

transfusions a été sous-estimé, et que tous les centres de transfusion sanguine devraient être

équipés rapidement de tests de dépistage Elisa, quelle que soit la compagnie qui les commer-

cialise. Enfin, un article intitulé « Situation en Europe: des chiffres qui parlent» précise que

depuis le dernier semestre, c'est en France que la progression est la plus vive, avec quatre

nouveaux cas par semaine24• 3 des 4 cas européens de SIDA transfusionnel sont français.

Un papier du Dr Habibi rappelle que le risque de la transfusion sanguine est certes réel, no-

tamment pour les hémophiles, mais «très réduit ». fi explique qu'une réflexion est en cours

sur les problèmes créés par le dépistage, en particulier l'information et le suivi des don-

neurs/receveurs, la standardisation des différentes trousses de dépistage, et «les problèmes
liés aux produits issus de donneurs séropositifs [u.] Il nous reste à définir le mode
d'élimination ou d'utilisation des dons séropositifs. [...] La proposition des éventuelles prio-
rités d'indication des produits "chauffés" chez les hémophiles durant les phases initiales de
la production nationale de ces produits », les études cliniques sur leur innocuité et leur effi-

cacité, l'évaluation du coût [du chauffage] et enfm la proposition d'attitude médicale à

24 l'article comporte un courbe des cas français d'octobre 1983 à décembre 1984 dont le profil est exponen-
tiel.
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l'égard des receveurs séroconvertis sont parmi les autres sujets de préoccupation immédiate

des spécialistes de la transfusion sanguine, qui rédigent actuellement un rapport destiné au

ministère.

Le Dr Leibowitch, après avoir précisé que HTLV-III et LAV sont «absolument identi-
ques »25 s'emploie à revoir certaines « idées reçues» :

«Le SIDA n'est que laforme terminale, la mieux connue car la plus spectaculaire
et grave, de l'infection au virus HTL V-III. Le SIDA ne peut davantage prétendre
résumer cette dernière que la cirrhose ne représente l'évolution obligatoire de
l'hépatite B. [u.] 70% des homosexuels [suivis par le CDC] sont séropositifs,
mais après 5 ans, 3% seulement ont fait un SIDA. En extrapolant, on peut estimer
que moins d'un sujet contaminé sur 10 développe un SIDA,. peut-être d'ailleurs
ce chiffre sera-t-il révisé à la hausse, car le délai d'incubation de la maladie est
très long.Ainsi donc on peut dire que le SIDA est une conséquence rare, bien que
spectaculaire et mortelle, de l'infection par le virus HTLV-III. »

Au regard de la diversités des évolutions cliniques possibles, «il est criminel d'affubler d'une
étiquette depré-SIDA un patient chez qui on a mis en évidence une infection HTL V-III et rien
d'autre ». Le test de dépistage lui apparaît comme une «nécessité» en matière transfusion-

nelle : «on n'a pas le droit deprendre de tels risques avec la santé des gens que l'on est cen-
sé soigner ». A propos de l'attitude à avoir à l'égard des donneurs,

«tout aurait été simple si l'on avait admis que ces tests de dépistage servaient es-
sentiellement à rejeter les sangs contaminés. Si lespositifs n'excèdent pas 1%, ce-
la ne doit guère poser de problèmes à la transfusion sanguine. Un des problèmes
vient du fait que l'on prétend que c'est un devoir vis à vis du donneur que de
l'informer. [.u] Une telle information représenterait une goutte d'eau pour la
prévention et serait illusoire, car beaucoup de sujets à risque ne passent pas par
les CTS. Par ailleurs, on ne sait pas quelle sera l'évolution et on n'a aucune thé-
rapeutique valable, aucune surveillance utile à lui proposer! On va seulement
coller à ce donneur une étiquette infamante qui risque d'être fausse et de l'affoler
pour rien! » (24/04/85).

Enfm, deux derniers articles:exposent les similitudes entre le SIDA et les hépatites et la stra-

tégie de prévention du crs de Toulouse. Le Pr Trépo explique que le développement du

SIDA ressemble à celui de 1'hépatite :

«[l'hépatite] existait depuis longtemps avant que l'on s'en aperçoive de façon
flagrante, et sa virulence s'est progressivement amplifiée. De ce point de vue

25 Le Dr Leibowitch a d'abord travaillé avec l'équipe française, puis s'est rapproché du Pr Gallo, avec lequel
il collabore depuis fin 1983. fi «déplore la querelle Galio-Montagnier: il est certain que c'est le premier
qui a eu l'idée de génie de nous mettre sur la piste des rétrovirus. Mais il est vrai que c'est l'équipe de
Montagnier qui a isolé le premier HTLV-III, qu'ils ont appelé LAV».
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l'hépatite a valeur de modèle pour le SIDA, car tous les hémophiles risquent
d'être contaminés par le SIDA à cause des transfusions sanguines l...] Si
l'hépatite ne s'était pas déjà installée en Europe depuis 1877, on la verrait au-
jourd'hui se développer de la même façon, c'est à dire en atteignant d'abord les
homosexuels et les hémophiles. D'autre part, la plupart des malades atteints du
SIDA ont déjà présenté une hépatite [. ..] L'évolution clinique est superposable: il
s'agit d'infections souvent asymptomatiques, présentant une évolution longue et
précédant une phase de décompensation. »

Le Dr Smilovici indique que la fréquence des hépatites post-transfusionnelles est de l'ordre

de 7% à 12% selon les statistiques, et que pour les réduire, le crs de Toulouse dépiste l'anti-

HBc depuis 1979 et dose les enzymes hépatiques depuis 1982. 95% des malades du SIDA,

90% des toxicomanes et 70% des homosexuels à partenaires multiples ayant des anti-HBc, le

dépistage de l'anti-HBc «permet d'éviter près de 95% d'unités risquant de transmettre le
SIDA ». Enfin, un encart consacré aux laboratoires Abbott, «numéro 1 mondial du diagnos-
tic », rappelle qu'ils emploient 500 personnes en France et qu'ils versent des royalties à plu-

sieurs sociétés françaises, dont Sanofi : 100 millions leur ont été reversés en 1984.

Rendant compte d'une conférence de presse de chercheurs de l'équipe française de retour

d'Atlanta, le Quotidien du médecin signale que l'Australie, les États-Unis et l'Allemagne sont

en train d'appliquer le dépistage systématique des flacons de sang (24/04/85).

Le 25 avril, le Dr Fournel demande à la direction de l'Assistance Publique l'autorisation d'utiliser

le test Abbott, que cette société lui propose gratuitement dans le cadre d'une expertise du test:

« Notre secteur de collecte étant dans une zone de Paris particulièrement exposée
(Châtelet, Beaubourg, Les Halles) vous imaginez aisément que nous sommes dési-
reux d'effectuer au plus tôt ce dépistage. Cette offre nous permettrait [00. ?u.] d'éviter
la contamination inévitable d'un certain nombre de receveurs. Je souhaite donc que
vous autorisiez, et cela de manière urgente, vos services à établir une demande offi-
cielle d'expertise du test» (in Seytre, 1993).

Le directeur de l'AP-HP lui répondra le 14 mai qu'il souhaite « saisir le secrétariat d'État à la san-

té de cette question avant de prendre une décision qui serait de nature à engager l'avenir sur la

nature des tests et les modalités de dépistage» (OBJ, 1999).

Les membres du groupe de travail de la SNTS se consacrant aux tests de dépistage se réunis-

sent le 25 avril; selon le compte-rendu:

« [. 00] Le groupe a organisé une étude visant à évaluer les performances des diffé-
rents [tests Elisa] mis au point pour ce dépistage. Cette évaluation devrait être termi-
née fin mai, mais le résultat de celle-ci n'est pas nécessaire au LNS pour
l'enregistrement des dossiers pour la commercialisation des réactifs. Cette libération
des trousses sur le marché devrait intervenir avant le 15 mai [ ...]» (Compte-rendu
daté du 30 avril, in OBJ, 1999).

Le 26 avril, le Pr Ducos en appelle au secrétaire d'État à la santé :
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« Je suis très gravement préoccupé par le problème de l'élimination du don du
sang des sujets susceptibles de transmettre l'agent causal du SIDA. Cette préoc-
cupation, qui était jusqu'à maintenant d'ordre scientifique et moral, n'est plus
que d'ordre moral puisque désormais nous avons les moyens biologiques de faire
ce dépistage Je ne me sens plus le droit, compte-tenu de mes fonctions, de rester
silencieux comme je l'ai fait jusqu'à présent vis à vis de mes collègues, sur ce que
je considère comme un devoir impérieux. Malheureusement les frais financiers
entraînés par une telle recherche sont tels que ni le budget des ETS ni la trésore-
rie déficitaire de ces établissements ne sont en mesure de les supporter. Il est donc
extrêmement urgent de prendre en ce domaine des décisions positives. Cette ur-
gence est aggravée par le fait que la presse médicale publie de façon répétée des
articles très documentés, exposant clairement que maintenant il n'y a plus aucune
raison de différer l'application de ces mesures. La presse et les agences
d'information m'ont téléphoné à plusieurs reprises pour savoir quand les ETS
commencerait un tel dépistage. Je n'ai plus maintenant aucun argument à leur
exposer pour ce retard, sinon l'argument financier. J'ai beaucoup de mal à le
faire admettre compte tenu des résultats que nous avons actuellement et qui sont
connus de tout le monde»

Il demande au secrétaire d'État d'organiser rapidement une réunion à ce propos, sans attendre

la prochaine cers qui doit se tenir le 20 juin (ALM).

La position de Diagnostics Pasteur

Le 26 avril, Jean Weber s'adresse à François Gros, conseiller technique chargé des affaires

scientifiques à Matignon :

« Abbott est remarquablement bien introduit dans les centres de transfusion, alors
que la clientèle traditionnelle de Pasteur est autre. Par ailleurs Abbott, dont la dimen-
sion est sans commune mesure avec celle de DP, met en œuvre des méthodes de
commercialisation et une politique de relations publiques interdites à DP. Dans ces
conditions un agrément rapide des deux tests en France serait particulièrement dan-
gereux pour les intérêts nationaux dans leur ensemble. Abbott pousserait par des
campagnes d'opinion à la généralisation du test. Pasteur est opposé à la généralisa-
tion dans I7mmédiat et n'emploiera jamais de telles méthodes.

L 7ntroduction d'Abbott dans les centres de transfusion lui permettrait d'enlever de
l'ordre de 80% du marché français, chassant ainsi le producteur national de son mar-
ché domestique et lui faisant perdre une référence indispensable à l'exportation [ ...J
DP propose qu'une politique d'ensemble ferme et déterminée soit mise en place
d'urgence. On peut rappeler que pour le vaccin hépatite, une telle politique a permis
d'approvisionner le marché français dans les meilleures conditions de prix, de limiter
la consommation de produits et les dépenses sociales tout en donnant au producteur
national la chance dont il a pleinement bénéficié à l'exportation.

Une politique similaire peut être mise en place pour le test SIDA. Il conviendrait que
les CTS soient entraÎnés par les pouvoirs publics à négocier avec DP un contrat ca-
dre d'approvisionnement arrêtant pour l'ensemble de la transfusion le prix et les
conditions d'approvisionnement pour la période à venir. Les contrats commerciaux

-794-



seraient ensuite passés entre chacun des centres et DP par référence au contrat ca-
dre. Les éventuelles modifications du prix du sang n'interviendraient qu'au bénéfice
des centres se fournissant dans les conditions du contrat-cadre.

Il est évident qu'une telle proposition implique des négociations très lourdes et des
prises de position difficiles de la part de tous les intervenants. L'enjeu est cependant
à la mesure des difficultés. » (transe. in OBJ, 1999).

Au Dr Netter, qui a annoncé au Dr Weisselberg son intention d'enregistrer immédiatement le test

Pasteur, J Weber a demandé un nouveau délai:

«J'ai parlé ce matin avec M. Weisselberg qui m'a dit que vous vous étiez entretenu
de notre problème hier. Je reste bien sûr sur notre idée qu'il faut attendre encore
quelques temps pour parvenir à une convention cadre globale avec la transfusion
sanguine. Une autorisation dans des délais rapides provoquerait les plus graves dé-
sordres» (OBJ, 1999).

Quel sera l'impact sanitaire d'un dépistage généralisé?

À la DGS, le Dr Brunet rédige un projet de note au Dr Weisselberg sur le problème du dépis-

tage et examine, conformément à sa demande, deux hypothèses.

«La plupart des pays dans lesquels se développent des foyers de SIDA ont vu ap-
paraître des cas liés à la transfusion sanguine. Ceux ci représentent selon
l'origine géographique de 1% à 4% du total des cas. La mise au point de tests sé-
rologiques pose le problème du dépistage systématique des donneurs de sang. À
l'heure actuelle, l'opportunité de ce dépistage est appréciée différemment suivant
lespays:

- les USA, l'Australie, l'Allemagne de l'Ouest se sont prononcés pour la mise en
route immédiate de ce dépistage

- la plupart des pays de l'Europe de l'Ouest ont différé cette décision et ont en-
gagé des études sur la prévalence de l'infection chez leurs donneurs, sur la
fiabilité des tests proposés, et des discussions sur les mesures
d'accompagnement nécessaires.

- le Danemark a pour l'instant opté pour des stratégies alternatives, affectant les
ressources disponibles à des programmes d'éducation sanitaire. Cette position
est facilitée par l'absence de pression économique et politique importante dans
ce pays (l'industrie nationale n'est pas concernée et aucun cas de SIDA post-
transfusionnel n'a été rapporté jusqu'ici au Danemark).

A la suite de la réunion d'Atlanta, l'OMS a décidé de recommander le dépistage
systématique.

Quelles sont les stratégies envisageables ?

1ère hypothèse: non généralisation du dépistage.
Cette attitude,prise par le Danemark, repose sur l'argumentaire suivant:

- aux USA, pays où les cas post-transfusionnels sont les plus nombreux,
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l'augmentation de ces cas est parallèle à l'augmentation du total; en d'autres
termes, le pourcentage de cas demeure constant, et très faible (de l'ordre de
1%) ;

- le véritable problème se situe en amont de la transfusion, dans l'augmentation
de lapopulation infectée par le virus ;

- il faut donc s'attaquer prioritairement à la diffusion du virus dans les groupes
où cette diffusion est massive et rapide ;

- les ressources financières, limitées, doivent être attribuées en priorité à des
programmes destinés à ralentir cette progression. Brièvement il s'agit de pro-
grammes d'éducation sanitaire visant les comportements là risque],
d'amélioration de la qualité des produits les plus dangereux: chauffage des
produits antihémophiliques, de sélection volontaire des donneurs de sang afin
d'exclure ceux d'entre eux qui appartiennent aux groupes à risque.

2ème hypothèse: généralisation du dépistage.
Les CTS sont tenus de fournir desproduits présentant une sécurité maximale. Seul
le dépistage direct au niveau du donneur est susceptible de garantir cette sécurité,
qui ne sera de toute façon pas absolue. Encore faut-il :

- que le test sérologique puisse être considéré comme indiquant avec une grande
probabilité que le donneur est potentiellement contagieux ;

- que lafiabilité du test soit satisfaisante.

La réponsepeut être considérée commepositive dans les deux cas:

- on peut cultiver le virus LAV à partir des cellules de personnes ayant une séro-
logie positive dans plus de 90% des cas. La contagiosité d'un donneur infecté
est élevée et de longue durée (voir les enquêtes ci-jointes de Necker et Co-
chin) ;

- les résultats de l'évaluation des tests produits par les 6 compagnies en compé-
tition montrent des taux de sensibilité et de spécificité variant de 96 à plus de
99%.

La mise en place de ce dépistage pose un certain nombre de problèmes concer-
nant les mesures d'accompagnement:

- le dépistage doit être accessible ailleurs que dans les centres de transfusion
afin d'éviter un afflux de donneurs à risques ;

- la conduite à tenir vis à vis des donneurs doit être définie (quelle information
donner, à qu~ comment, quel suivi médical et quels conseils doivent leur être
prodigués ?)

- comment confirmer les résultats positifs (avec quel test de référence, dans
quels laboratoires) ?

- quel est le surcoût de ce dépistage, comment affecte-t-il le prix des produits
sanguins ?
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Sur toutes ces questions le groupe de travail de la CCTS donnera des réponses
courant mai. [Il organise aussi une étude des différents tests et constitue un panel
de référence).

Stratégie industrielle.
Le LNS a demandé à Abbott de procéder à une étude de son test sur le territoire
français. Les résultats devraient être connus rapidement. Cette attitude a conduit
à retarder jusqu'ici de deux mois l'enregistrement de ce réactif, et a donné à Pas-
teur Production le temps de rattraper son retard. Cet enregistrement, de même
que celui du réactif Pasteur, ne pourra être différé très longtemps (fin avril
d'après M. Leblanc).
La proposition de M. Weber d'un accord contractuel global entre Diagnostic Pas-
teur, les CTS et lespouvoirs publics semble irréaliste:

- les CTS ont une totale autonomie financière;

- il n'est pas certain que la production de Pasteur puisse couvrir la totalité des
besoins nationaux ;

- cet accord serait contraire aux accords européens.
Cependant rien n'empêche DP de signer des contrats avec les principaux orga-
nismes transfusionnels (CNTS, AP) Ceci suppose que non seulement la qualité du
produit (qui semble très bonne) mais aussi la politique commerciale de la firme
soit compétitive.

Conclusion:
Il est tout à fait possible que l'hypothèse de la non généralisation soit moins coû-
teuse et aussi efficace que la généralisation du dépistage dans les banques de
sang. Cela est malheureusement inévaluable à court terme et la survenue de nou-
veaux cas transfusionnels, certaine quelle que soit la stratégie développée, sera
difficile à assumer si le dépistage n'est pas réalisé.
Il est clair que, y comprispour la transfusion sanguine, le danger du SIDA est lié
à l'accroissement de la dissémination du virus dans lapopulation, et que le dépis-
tage des donneurs de sang ne peut jouer qu'un rôle négligeable dans la réduction
de cette diffusion, le mode de contamination essentiel étant vénérien.
Ce dépistage systématique n'a de sens, au plan général, que s'il s'intègre dans un
programme global associant les actions complémentaires sur l'éducation sani-
taire dans les groupes à risques, l'information générale des donneurs de sang, la
modification des méthodes depréparation des facteurs antihémophiliques.
Sur les deux derniers points, un travail important a déjà été réalisé. Le facteur
VIII chauffé sera bientôtproduit en France. La campagne d'information des don-
neurs devra être réactivéepériodiquement.
Sur le premier point, l'action est restée embryonnaire. Son développement devrait
impliquer une participation active des pouvoirs publics par l'intermédiaire du
CFES, des centres de désintoxication ou de traitement des toxicomanes, des dis-
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pensa ires anti-vénériens et par l'aide aux associations qui ont commencé ce tra-
vail d'information» (ALM).

Réagissant à ce projet le 2 mai, Mme Pierre note :

« [aux arguments en faveur du non dépistage on pourrait ajouter les résultats
d'une nouvelle étude] réalisée en liaison avec le CTS de Reims et dont les conclu-
sions tempèrent les résultats de l'enquête de Cochin [qui faisait apparaître une
fréquence de 0,5% de donneurs séropositifs]. L'enquête de Reims n'a trouvé au-
cun donneur séropositif avec un recul de 3 mois à raison de 80 poches de sang
testées chaque jour. »

Quant à la stratégie industrielle, Mme Pierre juge elle aussi irréaliste un accord global Pas-

teur-BTS, et suggère qu'une subvention permette à Diagnostic Pasteurs de s'aligner sur le

prix de la concurrence, au moins la première année (ALM).

Le 30 avril J Weber écrit à C. Weisselberg :

« La situation devient de plus en plus difficile. J'ai parlé ce matin longuement avec le
Dr Leblanc, au LNS, qui s'apprfJtait à autoriser notre test aujourd'hui. Je lui ai de-
mandé de différer, mais une prise de position du ministère est indispensable. Com-
ment pouvons nous mobiliser les efforts sur la question ? » (in Nouvel Observateur,
25/02/99).

L'intervention du premier ministre

Ce même 30 avril, J. Biot informe le premier ministre Laurent Fabius de la situation.

« Le test de dépistage du SIDA mis au point par Pasteur est désormais opération-
nel. Son succès industriel et commercial dépendra entièrement de l'ampleur et du
calendrier du programme de détection systématique à décider par les autorités
françaises de santé. [Trois scénarios sont envisageables] :

- [pas de mise en place d'un programme de détection systématique: cela
conduit à des] économies à court terme pour la sécurité sociale [et à un] ave-
nir médiocre pour leproduit Pasteur, privé de marché intérieur;

- [mise en place d'un tel programme: le coût en sera d'environ 200-400

MF.26]Les conséquences industrielles en seront très différentes selon que
l'opération est lancée defaçon coordonnée ou dans le désordre:

si le programme est lancé délibérément et bien coordonné (gestion astu-
cieuse du calendrier d'autorisation et guidage des appels d'offre des cen-
tres de transfusion), Pasteur peut prendre une très large fraction du mar-
ché nationa~ et grâce à ceUeréférence, rebondir à l' export.

- si leprogramme est lancé tardivement, sous lapression des évènements, le
marché profitera essentiellement aux concurrents américains et on cumu-

26 de 50 à 100 F pièce, dont 20 F pour le test proprement dit

-798-



lera les inconvénients: coût pour la sécurité sociale et sortie de devises. »

En résumé: si l'on est sûr de ne jamais imposer de test systématique, tant pis
pour Pasteur et tant mieux pour la sécurité sociale; si l'on est pas sûr de résister,
mieux vaut se décider le plus vite possible et organiser les marchés entre Pasteur
et les CTS. Je pense pour ma part, compte tenu de l'intérêt des médias pour
l'infection incriminée, que l'on ne résistera pas à la pression en faveur d'un dé-
pistage systématique» (ALM).

L. Schweitzer, directeur de cabinet du premier ministre, lui transmet cette note en indiquant:

« 1/ Le choix me paraÎt incontestable, mais

2/ Je suis convaincu qu'il ne faut pas dépenser 200 à 400 millions par an sur ce su-
jet (imagine-t-on le coût de la vie sauvée par ce biais ?) ».

L. Fabius répond:

« J'y suis favorable. Je l'annoncerai peut-être dans 10 jours. Préparer discrètement
les choses en ce sens, en laissant la décision ouverte ». (CICJR, 1998)

De son côté, F. Gros transmet au secrétaire d'État à la Santé la note de J Weber, en lui indi-

quant que «si des dispositions claires n'étaient pas arrêtées, Diagnostics Pasteur se trouve-
rait en difficulté» en France et à l'exportation. fi lui demande de donner des instructions pour

le suivi de ce dossier, et indique qu'il est prêt à tenir une réunion interministérielle sur le sujet

(ALM).

Le 2 mai, Mme Pierre signale au Pr Roux que le LNS est prêt à délivrer l'attestation pour le

test Pasteur et attend seulement le feu vert du Dr Weisselberg, le test Abbott devant être enre-

gistré 15 jours plus tard. Le prix de ce dernier est de 15 F, voire de 11 F. Pasteur propose le

sien à 23 F. Une subvention à Pasteur permettrait de rééquilibrer la situation. (ALM).

Une « période désagréable pour les receveurs »

Le 3 mai, dans Paris-Match, Jean Cau rapporte certaines déclarations inquiétantes entendues à

Atlanta et par la suite : un, voire deux millions d'Américains auraient été touchés par le virus

du Sida, cette «nouvelle épidémie », selon le Pr Montagnier27• Cette maladie a donné lieu à

une virile compétition franco américaine.

«Pour 1'heure, l'enjeu formidable porte sur le dépistage sanguin qui s'il était ré-
alisé, freinerait considérablement la contamination [...] Lorsqu'on sait que les

27 Jean Cau écrit: «Le SIDA. Le virus qui tue. Importé de Haïti, du Zaïre, et d'autres pays d'Afrique aus-
traie? On ne sait trop. Et qui s'est répandu comment, aux États-Unis et en Europe? ça, on le sait fort
bien: par la libération des mœurs sexuelle, les excès boulimiques de l'homosexualité ("vrai que sont en
cause, nous déclare le Pr Montagnier, les excès homosexuels ou de lapromiscuité sexuelle: le nombre de
partenaires, parfois des centaines par an et souvent de hasard, leur mobilité [oo.J et la bisexualité qui fait
circuler le virus"), la toxicomanie, voire la salive, les transfusions sanguines enfin. ».
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transfusions sanguines de donneurs infectés arrivent en seconde position de ris-
ques de transmission, on mesure l'importance des tests ».

Ceux-ci sont disponibles, mais le ministère n'a pas encore décidé sa généralisation. En parti-

culier, que dire au donneur séropositif? Si le Dr Leibowitch pense qu'il est inutile de

« bouleverser la vie de quelqu'un et de le faire vivre avec cette épée de Damoclès, probable-
ment pour rien », le Dr Gluckmann juge qu'il faut informer «une femme qui peut vouloir un
enfant et risque de lui transmettre le virus ». On trouve des anticorps chez 0,3% des don-

neurs, et, pour l'instant, seule l'autoexc1usion des donneurs à risques protège les receveurs.

«Mais si [le donneur] ment? S'il s'agit d'une femme contaminée? Eh bien! Ho-
chons la tête, c'est ennuyeux. "Pour moi, si j'avais à subir une opération qui n'ait
aucun caractère d'urgence, j'attendrais trois mois" dit le Dr Pinon. Trois mois
constituent le laps de temps, assure-t-il, au terme duquel les tests seront systéma-
tiquement appliqués. Mais question au Pr Montagnier: "Le test est commerciali-
sé aux États-Unis et non en France ?". Réponse: "Oui, les Américains ont une
petite longueur d'avance sur nous, mais nous sommes les uns et les autres sur la
ligne d'arrivée. Disons que c'est une période désagréable pour les receveurs.
Reste que dans les années à venir, il est certain que le Sida par transfusion
n'existera plus en tant qu'épidémie. Je suis confiant". »

Le 6 mai, le Dr Netter transmet au Dr Weisselberg copie d'une relance d'Abbott et conclut «II

semble que nous ne puissions différer plus longtemps la délivrance» (OBJ, 1999).

La réunion interministérielle du 9 moi

Le 9 mai se tient une réunion interministérielle, présidée par F. Gros, consacrée aux

«modalités d'établissement d'un test de détection du SIDA ». Le Dr Weisselberg représente

le secrétariat d'État à la santé.

F. Gros expose que l'existence de tests de dépistage rend désormais possible la détection des

plasmas à risque lors du don. Plusieurs problèmes sont à examiner. Du point de vie de la santé

publique,

« [il faut] savoir s'il faut ou non généraliser ce test à tous les dons : [...] cela au-
rait pour avantage de faire disparaître les cas de SIDA post-transfusionnel et
donc de maintenir la qualité du sang collecté en France ».

fi faut ensuite «s'interroger sur une éventuelle prise en charge de ce test par l'assurance
maladie », le coftt se situant entre 200 et 400 MF.

«L'enjeu industriel n'est pas non plus sans importance. [...] Il semble que la
firme Abbott ait déjà prospecté le marché national et réalisé une promotion inten-
sive de son produit auprès des ETS. Il faut ajouter que le test américain dispose à
l'heure actuelle d'un atout considérable: son prix est deux fois moins élevé que
celui du produit français. [Lorsque les tests seront autorisés] le marché français
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sera déjà en grande partie capturé par le test américain. Là aussi, une décision
s'impose si l'on veut préserver l'avenir du produit français. L'idée qui a été
avancée est celle de la signature d'une convention entre Diagnostics Pasteur et
lesETS.
Le secrétariat d'État à la Santé estime qu'il n'est pas prouvé que la généralisa-
tion du dépistage soit une mesure positive en terme de santé publique28 :

1. Les cas de SIDA post-transfusionnels sont somme toute assez rares29• Ils sont
en tous cas bien moins nombreux que les cas d'hépatite post-transfusionnelle,
et pourtant il n'existe aucun test systématique pour l'hépatite. La généralisa-
tion d'un test de dépistage de l'hépatite serait donc beaucoup plus intéres-
sante en terme de santé publique. En tout état de cause, si l'on devait généra-
liser le test de dépistage du SIDA, il faudrait faire la même chose pour
l'hépatite.

2. La généralisation du test n'aura aucun effet de freinage de la maladie puisque
seulement quelques cas seront évités. En revanche, on va susciter l'inquiétude
de beaucoup de personnes qui vont se retrouver séro-positives, sans pour au-
tant courir le risque d'une évolution pathologique. Une étude récente démon-
tre en effet que sur 4 millions de dons, on trouverait entre 2 000 et 10 000 per-
sonnes séropositives. Au moins 80% despersonnes séropositives ne seront pas
atteintes par la maladie, mais elles vont poser des questions auxquelles on
n'aura pas de réponse et demander des examens complémentaires.

Le secrétariat d'État à la santé ajoute que même si la généralisation ne se justifie
pas pour des raisons de santé publique, elle paraît difficile à éviter. D'une part,
l'opinion est alarmée et la pression des médias est considérable. D'autre part, la
décision a été prise dans quelques grands pays étrangers, et les CTS sont déonto-
logiquement tenus d'apporter aux produits qu'ils diffusent la qualité maximum.
Autant de raisons qui expliquent qu'il sera peut-être nécessaire de procéder à
terme à la généralisation du test. À ce moment là, si l'on n'a pas pris la précau-
tion de réserver le marché des CTS au test Pasteur [Abbott prendra le marché, et
Pasteur, sans position forte en France, n'aura pas non plus de marché internatio-
nal). Une décision s'impose rapidement [le LNS ne pensant pas pouvoir retenir le
dossierAbbott après le 13mai sans risque de contentieux) ».

28 La position du secrétariat d'État est exprimée dans une note du 9 mai du Dr Weisselberg au secrétaire
d'État, reprenant la note de fin avril du Dr Brunet, mais ajoutant à propos du dépistage «En résumé, d'un
point de vue sanitaire, le dépistage a plus d'inconvénients que d'avantages. S'il peut, peut-être, éviter
quelques cas de SIDA post-transfusionnels, il ne freinera en rien la diffusion de la maladie dans la popula-
tion. En revanche, les conséquences induites chez les sujets séropositifs risquent d'être graves. Cependant,
quelle que soit la valeur des arguments s'opposant à un dépistage généralisé, il existe un risque politique à
ne pas le mettre en œuvre. "Dans les suites d'un accident de patinette. un enfant de 6 ans est atteint du
SIDA après une transfusion sanguine. France Soir titre: Mort pour 20 francs". Il convient donc d'élaborer
une stratégie de généralisation du test qui préserverait, au cas où une telle décision serait prise, les intérêts
de l'industrie nationale ». (ALM)

29 Les notes manl!Scrites des participants mentionnent 4 cas de SIDA post-transfusionnels sur 300 cas en
France (1% des cas de SIDA aux Etats-Unis) et « plusieurs dizaines de cas d'hépatite virale •• (OBJ, 1999)
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Le Dr Weisselberg précise que le comité d'éthique a jugé que le donneur séropositif doit être

informé de son état, et qu'il doit être conseillé sur sa vie relationnelle. n faudrait donc prévoir

des mesures d'accompagnement préconisant l'attitude et le langage du médecin avec le pa-

tient.

Le ministère des affaires sociales est opposé à la prise en charge du dépistage, en raison de

son coût (200 MF à raison de 50 F le test, ce coût ne prenant pas en compte toutes les dépen-

ses induites30). Cette position est partagée par le ministère des finances, qui demande un chif-

frage plus précis.

« Le cabinet du premier ministre demande:
1. que le dossier d'enregistrement du test Abbott soit encore retenu quelques

temps au LNS :
2. que chaque ministère présent lui fasse parvenir d'urgence son point de vue

détaillé sur les différents scénar~os qui ont été évoqués. » (in IGAS, 1991,
Annexe 17)31

Rendant compte le 13 mai de cette réunion à L. Fabius, F. Gros lui signale la pression en fa-

veur du dépistage :

« L'opinion publique finira par exiger les garanties maximum quant à la qualité
du sang transfusé. Cela d'autant plus qu'elle commence à être informée des dis-
positions prises dans certains pays et de la pression exercée par les producteurs
[...] Le comité d'éthique va recommander le dépistage. »

n juge qu'il est difficile de ne rien faire:

«Les CTS étant autonomes peuvent contracter les arrangements qu'ils souhai-
tent. Certains seront tentés de "jouer la sécurité". D'autres suivront... »

Mais la généralisation du dépistage présente des «inconvénients sérieux»: son coût, et

l'insécurité psychique grave pour le donneur séropositif :

« un grand nombre de séropositifs ont des anticorps mais pas la maladie. Les in-
former les place eux et leur entourage en condition d'insécurité psychique grave.
Pourtant le comité d'éthique est d'avis de les informer ».32

Le dépistage aurait pour avantage de «promouvoir un réactif français qui semble excellent en
le rendant compétitif à l'exportation» et de «sécuriser l'opinion publique française à l'acte
transfusionnel ». Il propose soit a minima d'inciter les crs à se fournir chez Pasteur, «soit
de se préparer à adopter une mesure de généralisation» après avoir vérifié que Pasteur pour-

30 consultations et examens complémentaires, «dépressions nerveuses », etc.

31 Le compte rendu de cette réunion est rédigé le 17 mai et diffusé le 22 mai.

32 L. Schweitzer porte en note: «Je suis pour ma part en total désaccord avec le comité d'éthique. Ne créons
pas de panique injustifiée (cf. note) et inutile (il n'y a rien à faire) ».
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ra répondre «dans un bref délai à une demande nationale importante (actuellement DP ne
semble étre à méme que de couvrir 25% de celle-ci) » avec des tarifs plus compétitifs; il in-

dique que le Dr Weisselberg examine «à titre tout à fait officieux» ces points avec J. Weber

et la DGS (ALM).

Le traitement des hémophiles: quelles modalités en attendant le dépistage sys-
tématique et le chauffage des concentrés?

Fin mars, le Quotidien du médecin signale qu'en Allemagne, le SIDA connaît une

«progression alarmante [...] Les hémophiles sont particulièrement exposés, les facteurs an-
tihémophiliques utilisés en RFA provenant presque tous des USA ». Un dépistage effectué sur

10 000 sérums montre que 30% des toxicomanes, 36% des homosexuels et 60% des hémophi-

les ont des anticorps contre le LAV (14/3/85). En Grande Bretagne, la crainte du SIDA risque

de créer une pénurie de sang: une campagne d'information vise à exclure les donneurs à ris-

que; certains donneurs, craignant une contagion, refusent désormais de donner. Un responsa-

ble de crs juge que « si cela continue, la crainte du SIDA risque de faire beaucoup plus de
victimes que le SIDA lui méme » (25/3/85).

Au CNTS, une réunion examine le 26 mars la stratégie à adopter en matière de chauffage :

«Pour le facteur VIII, les éléments de difficulté sont [u.] l'absence de stock et
l'incertitude sur l'efficacité de l'inactivation du LA v: La stratégie actuelle serait
de préparer des lots pour des essais cliniques [.u], de mettre en place un essai
clinique si possible en comparaison avec un hypothétique produit chauffé de Lille
par l'intermédiaire du groupe d'experts et d'attendre pour le lancement du pro-
duit les résultats de l'essai clinique et la décision du ministère de revaloriser le
prix de cession en fonction despertes de rendement» (ALM).

Les crs de Bordeaux et de Strasbourg prennent contact avec Baxter-Travenol (Hyland) pour

bénéficier de sa technique de chauffage. Des essais sont menés dans les installations de Tra-

venol en Belgique avec des concentrés de Strasbourg (lGAS préparatoire, 1991).

Entre le 21 mars et le 18 avril, la société Immuno vend au CNTS 430 000 unités de concentrés

de facteur VIII non chauffé (OBJ, 1999, p. 351).

Des pools français statistiquement contaminés

Le 5 avril, le Dr Allain transmet aux membres du sous-groupe qu'il anime au sein du groupe

de travail de la SNTS réuni par le Dr Habibi une première synthèse de leurs positions33• Ce

compte rendu note en introduction que le LAVIHTL V-ID n'est pas le seul virus touchant la

transfusion; cependant:

33 le sous-groupe est composé des Drs Huart (Lille), Chataing (Lyon), Cazenave (Strasbourg) et Bidet (An-
gers), de Je Gluckmann et de F. Barré-Sinoussi, et de G. Toussaint (DGS)
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«en matière d'inactivation virale, la prépondérance actuelle du SIDA est recon-
nue, ainsi que les pressions politiques, médiatiques et liées aux associations de
receveurs deproduits sanguins ».

S'agissant des risques que présente le plasma matière première, le sous-groupe estime que
«les faux négatifs n'apparaissent pas comme un problème majeur ».

- « Contamination despools deplasma destinés au fractionnement:
Les résultats partiels concernant l'incidence de l'anti-LAVparmi les donneurs
français (0,5-1%) permettent d'affirmer la contamination statistique de tout
pool de plasma d'au moins 500 donneurs34• [Si les plasmas proviennent de
donneurs non testés pour l' anti-LAV], les grands pools sont statistiquement
contaminés et les produits bénéficieront d'une procédure d'inactivation virale.
[Si les donneurs ont été testés] le risque est potentiellement moindre mais
n'offre pas une sécurité dispensant d'une inactivation virale.

- Conduite à tenir devant un pool de plasma et les produits qui en dérivent
contenant le plasma d'un donneur anti-LA V+ et/ou présentant des signes cli-
niques de SIDA:
[...] Les immunoglobulines préparées par d'autres méthodes que le fraction-
nement à l'alcool sont considérées comme contaminantes de même que les au-
tres dérivés du fractionnement (fractions coagulantes) et doivent être rappe-
léespar leproducteur immédiatement. Ces produits pourraient être réhabilités
s'ils bénéficiaient d'une procédure d'inactivation virale efficace.
On note les difficultés techniques et le peu d'efficacité de la détection du LA V
dans les produits finis. En matière de traitement des sujets déficients en fibri-
nogène et en facteur VIII, on insiste sur la sécurité que représente le cryo-
congelé unitaire ou en petit pool tant vis à vis du LAV que des virus non-A
non-B»

S'agissant de l'inactivation virale, le sous-groupe a défini les moyens d'évaluation de ces
procédés, et dressé un panorama des techniques utilisées par les producteurs de facteur VIII
sur le marché intemational35•

«[En France] actuellement deux centres possèdent une technologie d'inactivation
virale sur les produits lyophilisés: sur le cryoprécipité, le concentré de facteur
VIII et le PPSB sur l'un, sur le concentré de facteur VIII pour l'autre. Ces pro-
duits sont en cours de validation d'efficacité sur des modèles viraux et/ou le LA V

34 À cette date, le CNTS utilise des pools de 1 000 litres de plasma, soit 4 000 à 5 000 donneurs pour le fac-
teur VIII (concentrés et cryolyophillsés) et de 400 à 450 litres, soit 1 600 à 1 800 donneurs pour le PPSB. À
Ulle, la taille des pools est de 600 à 1 000 litres [soit 2 400 à 4 000 donneurs] pour le concentré de facteur
VIII et le PPSB, et de 25 donneurs pour le cryolyophilisé (OBJ, 1999, p. 262)

35 température de 68°C appliquée sur le produit fini lyophilisé pendant 72 heures; température de 60°C sur le
produit fini lyophilisé pendant 72 heures, 30 heures, 20 heures; 60°C sur le plasma avant lyophilisation
pendant 10 heures.
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[...J Un concentré de facteur IX français sera mis en essai clinique chez des hé-
mophiles [u.J au cours du mois d'avril 1985. Deux concentrés de facteur VIII se-
ront disponibles pour essais cliniques avant la fin juin 1985. Un centre envisage
simultanément à l'essai clinique la distribution du facteur VIII à infectivité virale
diminué, un autre centre envisage d'opérer de même pour le concentré de facteur
IX.

[Sur le plan financierJ une question reste à régler: si deux produits similaires
sont soumis à deux technologies d'inactivation virale efficaces mais différentes
occasionnant des pertes de rendement de 20% et 30% respectivement, le prix de
cession sera-t-il unique ou différent et si unique sur quelle base sera-t-il détermi-
né? »

Le groupe étudie aussi selon quelles modalités les études cliniques des produits chauffés de-

vront être effectuées36• Elles seront confiées aux experts du nouveau Comité national de

l'hémophilie (ALM).

Au CNTS, le directeur bio-industriel indique, dans une note du 7 mai:

«l'hypothèse d'une distribution simultanée de produits chauffés et de produits
supposés contaminants a été abandonnée. Toute la stratégie repose sur un bascu-
lement à 100%, à une date donnée, de la totalité de la distribution, et donc de la
fabrication, en produits chauffés. Ceci suppose naturellement que le stock de pro-
duits "contaminants" soit distribué dans sa totalité avant de proposer lesproduits
chauffés de substitution ».

S'agissant du facteur VIII, une rupture de stock de 4 semaines est prévisible, et pourrait être

gérée par une

«importation décidée en semaine 26pour couvrir les besoins de S27 et S28, dis-
tribution à partir de la semaine 28 de produits CNTS chauffés, épaulés par les
importations de produits chauffés [.uJ Ceci aurait les avantages suivants: an-
noncepar le CNTS de la distribution deproduits chauffés dès la semaine 27 (mois
de juillet important pour les hémophiles), [paiement des importations sur
l'exercice 1986J, quasi simultanéité PPSBlfacteur VIII. Cryoprécipité: tentative
de ventes à l'export ou sur le marché français (avec rabais) afin de diminuer le
plus rapidement possible le stock de produits non chauffés» (reproduction in
Casteret, 1992, Annexe 6).

Le 9 mai, le Dr Garretta informe la DGS et le LNS de la «stratégie d'urgence» mise en œu-

vre par le CNTS pour faire face au risque de contamination des h~mophiles par le SIDA. In-

36 Les produits envisagés pour les groupes contrôle sont «un autre produit chauffé, un produit préparé à
partir de plasma anti-LAV négatif, un produit préparé à partir de plasma provenant d'une région de très
faible incidence du marqueur LAV; du cryocongelé de donneurs anti-LAV négatif». Le comité national
d'éthique sera saisi.
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diquant que la fréquence des anti-LA V est d'environ 50% chez les hémophiles français, il

précise:

«[On peut estimer] la progression annuelle de la contamination à 10-20%, et
qu'environ 10% de ces sujets développeront dans les 5ans un SIDA fatal. De plus
il est établi que les contacts hétérosexuels des sujets [séropositifs] sont suscepti-
bles de transmettre le virus avec une fréquence de 5 à 10% par an, avec la même
probabilité de développer un SIDA fatal. Conscients que 3 mois de retard signi-
fient à terme la mort de 5 à 10 hémophiles et d'un certain nombre de leurs pro-
ches, [le CNTS] estime que c'est maintenant une urgence absolue d'interrompre
la propagation de cette contamination chez les hémophiles et leur famille. ».

n indique que le CNTS s'est donc résolu à adopter une «stratégie d'urgence pour raccourcir
efficacement les délais» de mise à disposition des fractions chauffées, initialement prévue

pour la deuxième partie de l'année 1985. L'effort porte prioritairement sur le concentré de

facteur IX, le nombre de sujets atteints de SIDA étant particulièrement élevé parmi les hémo-

philes B. La production vient de commencer, et la distribution normale du PPSB chauffé est

prévue «début iuillet 1985 ». Pour le concentré de facteur VIII :

« nous avions prévu d'assurer la demande en facteur VIII non chauffé tout en ac-
cumulant un stock suffisant de produits traités de façon à en commencer la distri-
bution sans risque de rupture. Il nous paraît nécessaire de mettre en œuvre la
procédure de chauffage dès [mi mai] afin de distribuer ce produit courant iuillet.
Ceci entraînera une rupture de stock fin juin début juillet, dont la durée est esti-
mée à 3-4 semaines. Elle devra être compensée soit par la production des autres
centres français, soit par des importations de concentrés chauffés. »

Quant à la production de cryolyophilisés, dont la demande a baissé de 33% en 1984, le choix

d'arrêter totalement cette fabrication sera fait courant juillet. En raison de l'urgence, le chauf-

fage des produits sera effectué par la firme Immuno en Autriche pendant 3 à 4 mois, le temps

d'achever les modifications des installations du CNTS. Le Dr Garretta précise que ces ajus-

tements ont un coût, et que le chauffage entraîne une perte de rendement d'environ 20%, aus-

si bien au CNTS qu'à Lille: il est donc impératif de réajuster les prix de cession, ou de pré-

voir une compensation financière directe.

« Le Pr Goudemand et moi-même sommes convaincus que la date retenue, juillet
1985, est le meilleur compromis entre les impératifs de la santé publique et les
contraintes économiques, et nous ferons le nécessaire pour que notre distribution
soit coordonnée à cet effet» (in IGAS, 1991, Annexe 16)37.

37 Selon l'arrêté de renvoi de la CICJR, une lettre en tennes comparables a été envoyée au LNS (Dr Netter),
avec en outre des infonnations techniques sur les modalités de "accord avec Immuno (CICJR, 1998)
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L'AFH et la « motion du 10 mai»

Au cours du printemps, des comités régionaux de l'AFH tiennent leur assemblée générale. À
Nantes, le Dr Harousseau a effectué un point sur les produits chauffés:

« [Ce] sont des fractions antihémophiliques qui ont subi un traitement thermique
spécial [qui] en diminue légèrement l'activité (de 15% à 20%). En contrepartie
ces produits ne transmettent plus les virus des hépatites ni celui du SIDA (ce der-
nier point n'a pas encore été totalement vérifié mais il est hautement probable).
Ils ne seront disponibles que dans quelques mois. À ce sujet, les importations sont
arrêtées. Grâce à nos amis les donneurs de sang bénévoles et aussi à une gestion
améliorée du sang et du plasma, pour la première fois en France la consomma-
tion intérieure a pu être couverte par laproduction nationale. »

À propos des problèmes orthopédiques, un médecin indique :

« Le seul vrai traitement est quasi prophylactique: traiter une hémarthrose tout
de suite, dès qu'on a l'impression qu'il y a quelque chose. D'autre part, si une ar-
ticulation fait plus d'une hémarthrose par semaine, il faut alors déclencher une
procédure de perfusion systématique. C'est le seul moyen de sortir du fameux cer-
cle vicieux: hémarthrose, affaiblissement articulaire et musculaire, hémarthrose.
C'est de la contrainte, certes... mais avec quel résultat! » (L 'Hémophile, 11/85).

Dans les Alpes, fin avril, le Dr Bosser fait un point sur le traitement :

«À peine écarté [le danger de l'hépatite B], l'apparition aux Etats-Unis d'une
nouvelle affection [...] venait remettre en question la confiance acquise. [...] Il
faut noter que la baisse de réponse immunitaire dans l'organisme n'est pas syno-
nyme de SIDA et que souvent les signes cliniques et même biologiques sont réver-
sibles. [...] Il convient d'insister sur le fait que les malades qui n'ont pas été en
contact avec le virus doivent bénéficier de produits dans lesquels le virus a été
éliminé: des cryoprécipités fabriqués avec des dons [de donneurs testés négatifs]
et des concentrés à contamination virale diminuée [...] C'est dire toute
l'importance que revêtent les contrôles biologiques réguliers» (L 'Hémophile,
11/85).

Le 10 mai, au cours d'une réunion du bureau, le président de l'AFH rend compte d'une ré-

cente entrevue avec le Dr Garretta38•

Cette rencontre a eu lieu le 12 avril. Désireux de prendre «une position nette en faveur de
l'utilisation généralisée en France, à une date à déterminer, des produits présentant des ris-
ques de contamination virale atténuée », A. Leroux en résume les termes (<<sansvouloir éta-
blir aposteriori unprocès verbal quipourrait vous être opposé») dans un courrier adressé au

Dr Garretta le 3 mai :

38 À cette réunion participent notamment le Dr Allain, le Dr Sultan, J. Mauvillain, F. Graeve
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« Le CNTS a pris la décision de principe de traiter sa production de façon à atté-
nuer les risques de contamination virale [...) Priorité sera donnée au traitement
du PPSB, le PPSB chauffé pouvant être disponible dès cet été. Pour le facteur
VIII, malgré tous les efforts entrepris, aucune date ne peut encore être avancée
(fin de l'année vraisemblablement). Il serait difficile d'envisager la coexistence de
produits "classiques" et de produits "chauffés" d'où nécessité de basculer com-
plètement la production dans la nouvelle technologie. Il est reconnu que les hé-
mophiles "vierges" ne présentant pas d'anticorps anti-LAV devraient bénéficier
dès à présent de produits chauffés. Le contrôle de chaque donneur est une mesure
à laquelle se prépare l'ensemble de la transfusion française pour les mois à venir,
dès que des tests ayant fait leurs preuves seront autorisés et pourront être généra-
lisés » (ALM).

A. Leroux rapporte donc au bureau que le Dr Garretta a indiqué vouloir introduire le chauf-

fage, avec priorité au PPSB, les produits devant être disponibles en été ; aucune date précise

n'est fixée pour le facteur vm en raison de problèmes techniques. Un contrôle des donneurs

sera mis en place assez rapidement, mais aucune date n'est fIxée en raison des incertitudes sur

la disponibilité des tests et le coût de l'opération. Les centres de fractionnement ne pourront

pas garantir dans l'immédiat l'uniformisation des traitements sur l'ensemble du territoire. fi

indique:

«Mr Garretta donne actuellement des réponses moins réservées que par le passé
mais il est évident que la solution des différents problèmes pourrait être accélé-
rée. Il nepeut prendre aucun engagement en raison des nombreuses difficultés qui
se présentent encore au sujet des produits chauffés, dont Lille et Bordeaux pour-
raient également disposer sous peu. Il serait bien sûr intolérable de se trouver en
présence de deux catégories deproduits sur le marché ».

« [ ...) Une étude est en cours pour étudier la valeur de ces produits en face des
hépatites et du LA V. Mais il est fort à craindre qu'une rupture intervienne dans la
production cet été en raison du changement de technologie. Dans ce cas, une au-
torisation d'importation de produits étrangers sera indispensable. En outre, la
diminution de rendement des produits chauffés ne manquera pas de se répercuter
sur les prix. Par ailleurs des tests seront disponibles dès le mois de juin 1985,
mais leur efficacité en matière de prévention n'est pas encore démontrée. Enfin,
la signification de ces tests n'est pas encore tout à fait évidente, ce qui risque de
jeter un certain trouble chez les donneurs. ». Le compte rendu de la réunion pré-
cise que «ce sujet a amené un large débat, dont la conclusion a été uneprise de
position sur la nécessité d'inviter le ministère de la santé à faire observer
l'uniformisation de l'offre en produits chauffés sur l'ensemble du territoire natio-
nal. »

Les membres du bureau notent que le congrès d'Atlanta a modifIé les perceptions du SIDA,

et que l'on peut espérer des prises de position fermes des pouvoirs publics avec la création du
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groupe de travail de la SNTS. «Après un débat animé, le bureau donne son accord à une
motion présentée par la FMH» (ALM).

À la suite de cette réunion, le secrétaire général de l'association, James Mauvillain, rédige

une motion sur les produits anti-hémophiliques (OBJ, 1999, p. 251). Elle sera envoyée au

secrétaire d'État à la santé le 28 mai.

1. «L'AFH a voté en faveur d'une résolution de la FMH/WFH demandant
1...] de cesser d'isoler les hémophiles et d'en faire unepopulation particu-
lière, à haut risque pour le SIDA. 1...] Les hémophiles relèvent de la caté-
gorie plus générale des receveurs de sang et de dérivés sanguins et c'est
dans la mesure où ils en reçoivent régulièrement d'importantes quantités
qu'ils constituent un groupe plus exposé, donc un groupe à risque.

2. Dans ces conditions, l'AFH veut espérer que dans les meilleurs délais,
chaque donneur fera l'objet d'une recherche d'anti-LA V-RTLV-III, les
donneurs positifs étant éliminés de la collecte. Il est également impératif
que tous les hémophiles, comme tous les polytransfusés, puissent bénéfi-
cier d'un dépistage identique. lu.]

3. En matière de produits antihémophiliques, un recul suffisant existe pour
estimer que, grâce à de nouvelles techniques, il est désormais possible de
disposer de produits présentant des risques de contamination virale très
atténués (produits chauffés) éliminant entre autre le virus LAV-RTL V-III,
que l'on sait associé au SIDA. L'AFH demande que dans un délai très bref
qui ne devrait pas dépasser le rr octobre, toute cession de produits anti-
hémophiliques non traités selon une des nouvelles techniques dûment ho-
mologuées, soit interdite sur l'ensemble du territoire.

4. Sans attendre la mise en œuvre des dispositions précédentes, des mesures
doivent être prises pour que des produits à contamination virale atténuée
soient immédiatement disponibles, ce qui peut impliquer des importations,
pour assurer le traitement d'hémophiles dépourvus d'anti-LA V-RTL V-III,
chaque fois qu'un médecin jugera bon de les prescrire. Pourront égale-
ment être utilisés, pendant cette période transitoire, des cryocongelés ob-
tenus à partir de donneurs dont il a été rigoureusement établi qu'ils sont
dépourvus d'anticorps ».

La situation des hémophiles et des transfusés

À l'étranger

Des hémophiles en contact avec le LAV/HTLV-III depuis le début des années 1980

Fin mars, lors d'une réunion de la société britannique d'hématologie, une équipe ayant testé

63 hémophiles de Liverpool signale que 44% d'entre eux sont séropositifs. «Les données
montrent qu'à Liverpool, l'exposition au RTLV-III s'est produite à partir de 1981 et n'a ces-
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sé d'augmenter» (McVerry & al., 1985). A Édimbourg, sur 33 hémophiles ayant été traité

avec un même lot sans doute contaminé, 16 sont devenus séropositifs. Le suivi des ratios

T4!f8 montre que leur dégradation n'est pas liée à la séropositivité.

«Les anomalies immunologiques chez les hémophiles résultent du traitement avec
les concentrés et ne sont pas la conséquence d'une séroconversion. La séro-
conversion est liée à l'état immunologique antérieur, à la dose de virus transfusée
et à la consommation annuelle de facteur VIII» (Ludlam & al., 1985)

En Pennsylvanie, une étude rétrospective sur des sérums de 30 hémophiles séropositifs fait

apparaître que 27 d'entre eux ont été contaminés avant 1984; 3 l'ont été en 1979, 3 en 1980,

2 en 1981, 12 en 1982, 7 en 1983 et 3 en 1984. En 1984, 70% de ceux ayant été contaminés

avant 1982 présentaient une lymphadénopathie. 3 cas de SIDA ont été observés.

« L 'histoire naturelle du SIDA ne sera pas connue avant plusieurs années. Les
données actuelles suggèrent que l'infection par le HTLV-III ne conduit pas inévi-
tablement au SIDA chez la plupart des patients. L'incidence cumulée du SIDA
chez les homosexuels séropositifs est de l'ordre de 5% à 20%, et dans notre étude
sur les hémophiles, ceUe incidence sur plus de trois ans d'observation est infé-
rieure, de l'ordre de 2% à 4%. L'association de lymphadénopathies et de déficit
en cellules T4 suggère un processus continu et indolentplutôt qu'une infection ai-
guë. Il reste à voir si ce processus est un élément aberrant de la réponse immuni-
taire provoquée par les antigènes du RTL V-III ou un résultat d'une infection
chronique active. CeUe dernière hypothèse est soutenue par l'identification de
nombreux isolats viraux chez les homosexuels ayant des lymphadénopathies. La
première est soutenue par le fait que les nombreux hémophiles ayant des anoma-
lies immunologiques n'ont pas développé de SIDA pendant des périodes aussi
longues que 4 ou 5 ans après séroconversion. Si certains anti-HTLV-III sont pro-
tecteurs, la grande majorité des hémophiles a été effectivement immuniséepar des
particules virales fragmentées par le processus de production des dérivés san-
guins . Si c'est le cas, seule la faible proportion qui a été exposée au virus avant
le développement de ces anticorps protecteurs devrait développer un SIDA. Des
études supplémentaires sont nécessaires ». (Eyster & al., 1985 dont Gallo [19
avril]).

Une correspondance signale qu'en Grande Bretagne, sur 46 sérums d'hémophiles, aucun

n'était séropositif avant 1980. En 1984, sur 52 sérums, 54% le sont en 1984. Aucun des hé-

mophiles A exclusivement traité avec des concentrés de facteur VIII nationaux n'a développé

d'anticorps; deux hémophiles B ayant reçu du facteur IX national le sont (Moffat & al.,

1985 ; dont Bloom [20 avril)).

En mai, une équipe américaine rapporte avoir identifié rétrospectivement deux cas de séropo-
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sitivité chez 2 femmes d'hémophiles séropositifs, soit un taux de 9,5%, au début de 198439•

« Nous concluons que la transmission du HTLV-Ill se produit entre les hémophiles et leurs
partenaires hétérosexuels» (Kreiss & al., 1985).

Quelles décisions prendre en matière thérapeutique ?

En Italie, l'association des hémophiles publie un document d'information traitant du SIDA:

«[ ...J seul un hémophile sur 1000/2000 a un SIDA clinique aux États-Unis [ ...J Les
cas panni les Italiens non hémophiles ne dépassent pas 20 à 30, contre 200 à 300
dans les autres pays européens de taille comparable à l'Italie, comme la Grande-
Bretagne, la France ou l'Allemagne. Il semblerait donc que l'hémophile italien à des
défenses supérieures, et l'on doit espérer que cette tendance sera confinnée ![u.J
L hémophile devra [seJ faire [dépisterJ par les tests commerciaux qui seront disponi-
bles dans quelques mois et sont déjà disponibles dans quelques centres. On doit re-
connaÎtre cependant qu'on ne sait toujours pas si la présence d'anticorps, détecté
chez près de la moitié des patients traités avec plus de 20 000 unités dans notre cen-
tre, signalent la présence du virus dans le sang ou s'il s'agit d'une trace d'un contact
ancien, ou peut être une protection»

Après avoir rapporté les résultats encourageants obtenus à Milan avec des concentrés chauffés,

le document conclut :

« Le SIDA n'est toujours pas apparu [chez les hémophiles italiensJ; le risque des
nouveaux concentrés est inférieur à celui des anciens, et peut-être même nul. En
conséquence, il ny a aucune raison d'abandonner, réduire ou changer de quelque
façon que ce soit les programmes de traitement et les doses de concentrés qui ont
montré leur capacité à transfonner la condition de l'hémophile d'un état de dépen-
dance et de frustration pennanente à un état d'autonomie et de libre expression des
capacités individuelles» (mars 1985; transe. part. in Feldman & Bayer, 1999).

Aux Pays-Bas, où la Croix-Rouge commence en avril à produire des concentrés chauffés, un

document d'information destiné aux hémophiles indique, à propos de la sécurité relative des

concentrés importés chauffés et des concentrés locaux non chauffés :

« La réponse à cette question ne peut pas être définitive pour l'instant car les don-
nées des études comparatives ne sont pas connues, les procédés de chauffage utili-
sés par les producteurs sont différents, et il n'est pas certain que le LA V/HTL V-III est
toujours inactivé. Comme le nombre de porteurs du LA V/HTL V-III est inférieur, par
exemple, à celui des donneurs de plasma rémunérés aux États-Unis, on doit
s'attendre à ce que le plasma aux Pays-Bas comporte un risque moindre de conta-
mination. Cela pourrait changer avec le temps. S'agissant du cryoprécipité, les rece-
veurs sont exposés à un nombre de donneurs considérablement inférieur que si des
concentrés sont employés» (transe. part. in Krever, 1997).

Le cne signale début mai que la situation des hémophiles au regard du SIDA évolue: en
1984, on n'observe pas l'augmentation régulière du nombre de nouveaux cas, comme pour

39 Sur 42 hémophiles suivis, 21 étaient séropositifs début 1984, dont 9 atteints de lymphadénopathies et 1 de
SIDA clinique.

-811-



l'ensemble des cas de SIDA. D'autre part, 10 des 23 cas signalés depuis août 1984 n'étaient

pas des hémophiles sévères. Le CDC considère que les cryoprécipités doivent désormais être

considérés comme des produits à risque, particulièrement pour les hémophiles exposés à plus

de 80 donneurs par an (MMWR 03/05/85).

Une équipe napolitaine ayant suivi 159 hémophiles traités à la demande constate que 88%
sont porteurs de marqueurs de l'hépatite B40 et que 80% présentent des anomalies des enzy-

mes du foie, qui dans près des deux tiers des cas ne sont pas dues à l'infection par l'HBV, ce

qui suggère l'implication des agents non-A non-B.

«À cet égard, l'étude de Mannucci (1982) est encourageante en ce qu'elle montre
que l'étiologie non-A non-B est associée à une forme non évolutive de l'hépatite
chez les hémophiles. » [Ruggiero & al., 1985 [avril])41.

Un correspondant allemand a constaté que les hémophiles n'ayant utilisé que des concentrés

chauffés pendant 1 à 6 ans pour éviter la transmission de 1'hépatite sont restés séronégatifs au

IAV/HTLV-ill, ce qui n'est pas le cas de ceux ayant été partiellement ou totalement traités

avec des concentrés non chauffés. Pour les deux types de produits, le plasma était d'origine

américaine.

« Il paraît raisonnable de ne traiter les hémophiles [vierges] qu'avec des concen-
trés chauffés» (Masseler & al., 1985 [11 mai])42.

En France, des données de plus en plus inquiétantes

Des contaminations transfusionnelles de plus en plus nombreuses

Début mars, une correspondance de l'équipe française et de médecins de l'hôpital Necker a

signalé la contamination de deux enfants thalassémiques par un donneur ayant ensuite déve-

loppé un SIDA. Les deux receveurs sont devenus séropositifs deux mois après la transfusion

et ont développé une lymphadénopathie.

«Les techniques utilisées pour la préparation des globules rouges appauvris en
leucocytes destinés aux thalassémiques ne préviennent pas la transmission du
LA ~ et ce groupe de malades doit être inclus dans les populations à risque. Ces

40 «même les techniques de r génération sont incapables d'identifier des échantillons contaminés par
l'HBV si le nombre de particules virales est faible».

41 article publié dans la revue Hepato-Gastroenterology.
42 Le Pr Manucci fera observer quelques semaines plus tard que les deux groupes ne sont pas strictement

comparables, les patients traités avec des concentrés chauffés étant, à en juger par la médiane,
«considérablement» moins traités. Or, la fréquence de la séropositivité au LAV/HTLV-ill est proportion-
nelle à la consommation: à Milan, seuls 8% des hémophiles peu traités (médiane annuelle inférieure à 5000
UI) de 1980 à 1985 sont séropositifs, le taux passe à 50% pour ceux recevant entre 5 000 et 20 000 UI, 84%
pour ceux recevant de 20 000 à 50 000 VI et 100% au delà de 50 000 UI. «Cependant, nous sommes
d'accord avec le fait que la sensibilité du virus à la chaleur est suffisamment prouvée pour justifier une
préférence pour les concentrés chauffés» (Manucci & al., 1985a [29 juin))
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données confirment enfin l'urgence d'un dépistage systématique des donneurs de
sang» (Boiteux & al., 1985 ; dont Rouzioux, Montagnier et Muller 107/03/85)).

Début avril, le CTS de Toulouse procède, avec des tests Abbott, à des dépistages de l'anti-

LAVIHTLV-III sur des plasmas d'hémophiles. 22 des 36 hémophiles (61%) testés sont séroposi-

tifs43 (OBJ, 1999, p. 377).

L'article sur la séropositivité de différents groupes d'hémophiles parisiens et belges est publié

(Rouzioux & al., 1985b). 62% des hémophiles d'un centre de traitement parisien bénéficiant

d'un traitement prophylàctique sont séropositifs44, contre 10% de ceux d'une centre parisien

ne traitant qu'en cas d'hémorragie et 3,4% des hémophiles belges traités avec des cryopréci-

pités poolés locaux. Dans l'un des groupes contrôle composé de 300 donneurs bénévoles

français, un séropositif a été identifié.

En Lorraine, le bilan immunologique d 'hémophiles traités avec des produits locaux fait no-

tamment apparaître que sur 49 patients, 9 hémophiles A et un hémophile B sont porteurs

d'anti-LA V, soit une incidence de 20,4%. Les séropositifs ont été traités beaucoup plus inten-

sivement que les séronégatifs dans les deux années précédentes (Aymard & al., 1985; dont

Streiff, Chermann, Montagnier)45.

Au congrès d 'hématologie et de transfusion sanguine qui se tient à Bordeaux du 22 au 24 mai,

plusieurs communications relatives au SIDA et à la contamination par transfusion sanguine

sont présentées.

Le Pr Montagnier présente les données récentes sur l'étiologie virale du SIDA et indique

«la détection des anticorps 1...) constitue à l'heure actuelle le meilleur moyen de
prévenir la transmission du virus par les dons du sang. 1...) Étant donné la lon-
gue période d'incubation de la maladie (jusqu'à plus de 5 ans), il est difficile de
prévoir la signification d'une séropositivité chez des porteurs asymptomatiques»
(Montagnier, 1985).

Des études rétrospectives menées sur les receveurs de produits sanguins issus de donneurs

reconnus séropositifs sont présentées. Un donneur ayant donné 4 fois de janvier 1984 à fé-

vrier 1985 a permis de produire 12 unités de produits sanguins46. 3 receveurs ont été identi-

fiés: l'un a fait un SIDA, les deux autres sont séropositifs. 5 receveurs des 59 unités produites

à partir du sang de 9 donneurs séropositifs ont été retrouvés, et sont tous séropositifs. 4 de ces

43 Le CTS de Toulouse n'est pas centre de fractionnement. Il s'approvisionne auprès du CNTS et du CTS de
Strasbourg pour les concentrés (OBJ, 1999).

44 Des sérums remontant à 1981 ou 1982 ont été testés pour 50 patients: 18 étaient déjà séropositifs

45 cet article, qui sera publié en décembre, a été soumis le 16 avril. L'essentiel du bilan immunologique
concerne les populations lymphocytaires et les immunoglobulines sériques.

46 dont 7 unités pédiatriques, destinées à des nouveaux-nés ou des prématurés.
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8 receveurs sont des enfants de moins d'un an, dont deux ont développé un SIDA. En conclu-

sion, les auteurs notent l'intérêt du dépistage systématique des donneurs séropositifs, car on

observe un « nombre élevé de receveurs contaminés à partir d'un seul don séropositif et du
fait de la répétition des dons et de la multiplication des produits à partir de chaque don ». lis

notent la difficulté pratique pour retrouver les receveurs d'une unité, et le risque élevé de sé-

roconversion des receveurs (Quarré & al., 1985; dont Pinon et Leibowitch et IOAS-IOSJ,

1992, Annexe 107).

À l'hôpital Necker, une étude comparable a été menée sur les receveurs des produits issus des

20 dons effectués de février 1979 à mai 1984 par un donneur qui a développé un SIDA. Sur

les 15 receveurs identifiés et testés, 6 sont séropositifs : ils ont été transfusés moins de deux

ans précédant les premières manifestations cliniques chez le receveur. Les 9 séronégatifs ont

été transfusés plus de deux ans avant ces dernières. Les produits en cause (PFC, concentrés de

globules rouges filtrés ou congelés) peuvent donc entraîner une séroconversion chez le rece-

veur (Hattelinger & al., 1985 ; dont Montagnier et Muller).

Enfin, un cas de SIDA post-transfusionnel mettant en cause un donneur séropositif est décrit.

(Mercadier & al., 1985).

S'agissant des hémophiles, un compte rendu de l'étude déjà publiée sur la séropositivité des

hémophiles français et belges est présenté. Le résumé conclut :

« ces résultats soulèvent le problème de la prévention de la transmission du vi-
rus : les résultatspréliminaires de séronégativité chez les hémophiles traités avec
des produits chauffés suggèrent la possibilité de cene éventuelle prévention du
SIDA chez des hémophiles» (Rouzioux & al., 1985d; dont Couroucé et Monta-
gnier,1985).

À l'hôpital Cochin, sur 40 hémophiles A testés depuis septembre 1984,24 sont séropositifs.

« lÀ partir d'une étude rétrospective (qui fait apparaître qu'aucun ne l'était en
1980)] il s'avère que les fractions coagulantes fabriquées en France étaient im-
pliquées dès fin 1982 alors que l'épidémie RTL V-III semblait encore restreinte.
[...] 3patients ont développé des symptômes compatibles avec le SIDA 1...] 3 au-
tres séropositifs présentent actuellement des J symptômes possiblement liés à une
infection évolutive. L'apparition des symptômes cliniques suggère que les frac-
tions coagulantes sont contaminées par un virus vivant. Il apparaît donc urgent
de protéger les hémophiles, en préparant les fractions à partir de plasmas de
donneurs séronégatifs» (Mathez & al., 1985b; dont Sultan, Leibowitch et Pinon).

Dans la revue de l'ADTS47, un article intitulé « Hémophiles et contamination par le virus
RTL V-III/LAV en France» cosigné par les Drs Leibowitch et Sultan indique:

47 Gazette de la Transfusion, n037-38, mars-juin 1985.
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«Depuis 1979, parallèlement au développement de l'épidémie du SIDA, des anti-
corps anti-HTLV-III/LAV sont apparus chez les hémophiles transfusés. Aux États-
Unis, le taux de séropositivité a rapidement augmenté dans le courant des années
1981-1982, le taux deprévalence moyen atteignant à la fin 1984 environ 75%. En
Europe, les receveurs de fractions préparées dans les régions où le SIDA n'a pas
été rapporté restent essentiellement séronégatifs, alors que ceux qui ont reçu dans
les trois dernières années des fractions à distribution internationale sont devenus
pour laplupart séropositifs. »

En France, 63 hémophiles ont été testés, avec les taux de séropositivité suivants: 0/8 en 1981,
2/13 en 1982, 6/33 en 1983, 27/49 en 1984. «Au terme du premier trimestre 1985 la préva-
lence cumulée de séropositivité est de 60% pour le centre de Cochin» Les séroconversions
auraient spectaculairement augmenté parallèlement au développement de l'épidémie de
SIDA, comme cela a été le cas aux États-Unis deux ans auparavant.

« 9 des 37 séropositifs ont développé des signes cliniques d'infection dans un dé-
lai de 1à 30 mois suivant [la séroconversionJ. Chez 3 autres, les [anomalies im-
munitaires sont très prononcées]. Ains~ parmi les séropositifs, la prévalence glo-
bale des signes cliniques ou biologiques, compatible avec une infection virale ac-
tive est dans cette série de 33%. Ceci indique que les fractions coagulantes
contaminées ont introduit des virus vivants plutôt qu'inactivés. De fait, la propor-
tion des sujets symptomatiques est ici de l'ordre de celle observée dans [la co-
horte américaine d'homosexuels séropositifsJ. Néanmoins, le taux de mala-
die/anticorps est inférieur à celui observé chez les hémophiles américains, ceci
sans doute parce que la dissémination du virus parmi les hémophiles transfusés
est en retard de deux ans derrière celle observée aux USA. L'ensemble de ces
données, ainsi que la forte prévalence des séropositifs dans la population des
donneurs de sang parisiens rend des plus urgentes l'application des mesures de-
vant permettre l'arrêt ou la limitation de la dissémination des rétrovirus du SIDA
par lesproduits du sang dans lespopulations transfusées» (Mathez & al., 1985c;
dont Sultan et Leibowitch).

Dans le même numéro, AM Couroucé rappelle le caractère contaminant de tous les dérivés
sanguins à l'exception de l'albumine et des immunoglobulines, et note l'ampleur du pro-
blème:

«Un certain nombre de [receveursJ contaminés par le virus évoluera vers le
SIDA, nombre difficile à déterminer à évaluer aujourd'hui. Les cas de SIDA post
transfusionnels représentent actuellement 2 à 4% des cas déclarés, mais ceux ci
augmenteront très régulièrement. [Aux USA, on est passé de 10 cas post-
transfusionnels en 1982 à 70 en 1984J En France, on avait recensé en avril 1985
13 cas de SIDA post transfusionnel dont 3 hémophiles. On peut craindre que le
nombre de cas se multiplie en France ces prochains moins et années quand on
sait que la période d'incubation de la maladie peut atteindre 5 ans. Le temps
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d'incubation entre la contamination par le LAV et le SIDA est en moyenne de 29
mois chez l'adulte et beaucoup plus court (13 mois) chez les enfants transfusés
avant l'dge d'un an, ces derniers étant beaucoup plus à risque que l'adulte
d'évoluer vers la maladie. Le [délai d'apparition des anticorps après la transfu-
sion contaminante] est d'environ deux mois.

Cette grave situation de SIDA post-transfusionnel ne doit pas voiler l'ampleur du
phénomène, c'est à dire les milliers de sujets qui ont été contaminés par transfu-
sion et qui n'ont actuellement aucun signe clinique. Si la fréquence des [séroposi-
tifs] chez les donneurs est en France de 0,1% (elle semble être de 0,3% à 0,5% en
région parisienne, ce sont quatre mille contaminants qui sont utilisés en France
chaque année pour au moins deux fois plus de receveurs. Ces sujets sont des ré-
servoirs de virus et sont très à risque de contaminer leur entourage par voie
sexuelle [ou pour les jeunes femmes, de contaminer leur enfant]. [...] Il est donc
très urgent de commencer un dépistage systématique chez les donneurs de sang.
La présence d'anticorps signifie dans la grande majorité des cas que le sujet est
porteur du virus ».

Elle rappelle les travaux de validation en cours par le groupe de travail de la SNTS. (Courou-

cé,1985).

Le Dr Leibowitch effectue un compte rendu de la conférence d'Atlanta. Il y indique notam-

ment:

«pour le président de l'association amerzcame des hémophiles, l'état des
connaissances épidémiologiques est suffisant pour que l'administration des super
VIII non chauffés aux hémophiles puisse être considérée comme contraire à
l'éthique médicale. »

Il note que les banques de sang de San Francisco ont décidé d'informer les donneurs séroposi-

tifs de peur de poursuites légales ultérieures, ce qui les oblige à fournir des résultats exacts.

«Le rapport SIDA/portage d'anticorps est évalué différemment de 2% à 20% sur
de petites séries de malades. Selon le CDC, le chiffre serait plutôt de 10% après 5
ans d'infection ».

n rapporte la difficulté à standardiser les tests de dépistage, en l'absence d'une référence de

vrai positif. L'Elisa comme le Western Blot connaissent des faux négatifs48• On retrouve très

peu d'anticorps neutralisants (Leibowitch, 1985).

Un encart intitulé «à l'intention des hémophiles et des prescripteurs: quel est le produit
plasmatique le plus sûr pour les hémophiles face au risque du SIDA », rappelle les taux éle-

vés de séropositifs chez les hémophiles traités avec des concentrés :

48 S'agissant du Western Blot, le Dr Leibowitch rapporte une expérience personnelle de 4 faux négatifs sur 20
sérums testés.
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«et les séroconversions se multiplient [u.] Selon le Pr Bloom, les concentrés im-
portés sont sûrement infectés, et l'on ne peut être absolument sûr de l'efficacité
des procédés de chauffage. L'ordre de préférence serait le cryoprécipité congelé
unitaire, le concentré national et le concentré importé. »

Face au SIDA mais aussi à l'hépatite non-A non-S, quelles politiques de dépis-
tage des donneurs de sang ?

Au congrès de Bordeaux, les Drs Pinon et Leibowitch rendent compte de deux expériences de

dépistage systématique des dons du sang pour l'anti-HTLV-III au PTS de Cochin. D'octobre

1985 à janvier 1985, on trouve 0,54% de séropositifs chez les 1475 donneurs prélevés dans

les locaux du PTS ou dans des collectivités régulièrement visitées (poste fixe) et 0,65% de

séropositifs chez les 1 542 donneurs prélevés en collecte de rue. À partir de janvier et jus-

qu'en mai, le taux s'établit entre 0,15% en poste fIxe (1 936 dons) et à 0,88% en collecte de

rue (1698 dons). Le poster précise que les donneurs séropositifs n'appartenant pas aux grou-

pes à risques sont plus nombreux dans la seconde série, «des informations ayant été large-
ment diffusées à ce sujet depuis janvier» (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 106) Les auteurs

concluent:

« le dépistage systématique apparaît nécessaire car le taux de séropositivité est
élevé chez les donneurs (0,5% sur 7 646 donneurs), [u.] la fréquence des séropo-
sitifs n'appartenant pas aux groupes à risque est élevée, d'où l'effet décevant de
la sélection par interrogatoire [u.]» (N'guyen & al., 1985; dont Pinon et Leibo-
witch)49.

Une équipe du crs de Toulouse présente les résultats d'un dépistage de l'HTLV-Ill effectué

avec le test Abbott sur des donneurs non sélectionnés, des donneurs prélevés en milieu carcé-

ral, des donneurs aux transaminases élevées et des donneurs ayant un marqueur de 1'hépatite

B. (Smilovici & al., 1985a)50.

Trois communications portent sur les conditions de mise en place d'un dépistage systémati-

ques des séropositifs. Le Pr Ducos note que les problèmes diffèrent suivant la maladie. Le

dépistage de la syphilis est obligatoire, même si certains pays le jugent inutile. Celui du CMV

n'entraine pas le rejet des unités et ne pose d'autre problème que celui de son fInancement.

« La prévention du SIDA et des hépatites par contre n'est actuellement ni codi-
fiée entièrement ni financée, et elle ne fait l'objet d'aucun consensus. Elle pose en
outre de graves problèmes concernant le rejet des unités de sang suspectes et

49 Ces éléments sont publiés dans la revue de l'ADTS (n037-38, mars-juin 1985). En particulier, «plus de la
moitié des donneurs séropositifs ne se reconnaissent pas comme appartenant à un groupe à aucun des
groupes à risque décrits sur les prospectus diffusés auprès des donneurs de sang depuis janvier 1985 »

50 Nous n'avons pas trouvé trace des données de cette étude. Cependant, le crs de Toulouse participe à
l'évaluation des tests coordonnée par AM Couroucé, qui fera apparaître un taux de séropositivité anti-LA V
de 5,7% dans un échantillon de 37 prisonniers.
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l'attitude à avoir vis à vis du donneur [positiD. Il serait souhaitable qu'une posi-
tion claire soit définie sur cepoint et qu'elle soit appliquée de façon uniforme en
France [...) Par ailleurs se posent simultanément des problèmes éthiques et juri-
diques vis à vis des [receveurs) de produits sur lesquels sont pratiqués unique-
ment les examens obligatoires. Peut-on, en 1985, s'en contenter? En cas de
transmission d'une maladie, quelle est la part de responsabilité de l'ETS (qui n'a
pas pratiqué l'examen qui aurait peut-être permis de détecter l'unité contami-
nante) et des pouvoirs publics (qui n'ont pas rendu obligatoires ces examens en
fournissant les moyens de lespratiquer) ? » (Ducos, 1985).

Des responsables des CTS des Yvelines proposent un schéma d'organisation (test de confir-

mation, conseil aux séropositifs).

Le Dr Habibi présente les grandes lignes du rapport du groupe de travail de la SNTS. Le ré-

sumé de sa présentation indique :

«La disponibilité effective des tests de dépistage d'anti-LA V/HTLV-III pose avec
une acuité accrue de multiples problèmes éthiques, techniques, administratifs et
économiques auxquels sont confrontés les professionnels de la transfusion en
France et dans le reste du monde occidental. Elle actualise la réalité du potentiel
d'action de soin et de médecinepréventive que pourrait jouer, dans l'intérêt de la
communauté nationale, le réseau transfusionnel français. L'insuffisance notoire
de la documentation épidémiologique du Sida post-transfusionnel est un paramè-
tre capital qui doit éclairer tout d'abord ces problèmes et exige un climat de tra-
vail serein à l'abri des pressions étrangères à la sagesse scientifique. Ces pro-
blèmes se regroupent actuellement autour de trois axes :

- donneurs et receveurs, informations et suivi médical: [u.) organisation des
consultations à mission épidémiologiques et préventive dans le cadre des
ETS ; suivi des receveurs des produits séropositifs [...)

- marqueurs viraux: définition des paramètres de contrôle de qualité des trous-
ses de dépistage s'introduisant sur le marché et constitution d'une sérothèque
nationale de référence ,o[ ) attitude vis à vis des pools de plasma et des pro-
duits de fractionnement [ )

- produits sanguins et leur décontamination : évaluation critique des bases tech-
niques et des critères de contrôle de qualité de décontamination; la place de
ce processus dans l'ère post-sérologique actuelle, retentissement sur le flux
des transferts inter-centre et aspects économiques, l'opportunité de la distribu-
tion sélective des produits décontaminés chez certains groupes de malades;
proposition de travaux multicentriques.

La réponse à ces objectifs nécessite de toute évidence réflexion, travail et discus-
sion. [Les premières conclusions du groupe de travail de la SNTS seront expo-
sées] » (Habibi, 1985a).
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D'autres communications portent sur la prévention de l'hépatite. Le crs de Lyon présente

les résultats de son étude sur l'effet d'une détection des ALT sur les hépatites post-

transfusionnelles en chirurgie cardiaque. Les receveurs de sang non testé sont 7,41 % à faire

une hépatite, contre 0,9% des receveurs de sang testé (Saint Paul & al., 1985)51. Au crs de

Toulouse, 31,8% des receveurs de sang à ALT élevées ont fait une hépatite, contre 7,3% de

ceux ayant reçu du sang avec des ALT normales. 4 donneurs réguliers ont pu être retrouvés:

l'un a provoqué 3 hépatites certaines et une probable ; le PFC et le concentré globulaire issu

du don d'un second ont ,provoqué chacun une hépatite; les deux autres ont provoqué des ac-

cidents comparables, l'un présentant d'ailleurs une hépatite chronique52.

« Ces observations posent avec acuité le problème du dépistage systématique des
ALT lors de chaque don du sang et celui de la conduite à tenir vis à vis de ces
donneurs» (Marinière & al., 1985).

Le crs de Toulouse communique aussi le résultat du dépistage de l'anti-HBc qu'il effectue

en plus de celui de l'HBsAg. 2,37% des donneurs présentent seulement l'anti-HBc, dont la

présence est un facteur de risque pour l'hépatite B et pour l'hépatite non-A non-B. Ce taux

s'élève à 5,4% chez les prisonniers (Smilovici, 1985b).

Dans un bilan des problèmes que pose l'hépatite post-transfusionnelle, le Dr Chataing note

« [son] histoire naturelle aboutit, dans un pourcentage important de cas, à des af-
fections hépatiques sévères (hépatite chronique active ou cirrhose 10%). [u.]La
sélection des donneurs sur leur taux d'ALT paraît, selon des travaux étrangers ou
français, représenter une approche de solution [...] Les problèmes posés par la
généralisation d'un tel dosage se posent en termes de faisabilité et de coût ».

(Chataing, 1985).

Enfm, le LNS présente un bilan du contrôle de qualité des produits sanguins labiles. Les ré-

sultats sont dans la majorité des cas conformes aux normes 53.n conclut:

« Ces résultats ne constituent pas un échantillonnage représentatif de la produc-
tion des ETS car si la plupart des centres ont collaboré spontanément, on peut
craindre que ceux qui malgré plusieurs demandes n'ont pas répondu étaient
moins sûrs de leurs produits. Il est indispensable que l'ensemble des ETS se don-
nent les moyens de délivrer des produits de qualité ou s'abstiennent d'en fabri-
quer » (Chippaux & al., 1985).

51 Ainsi que le précisera une publication plus détaillée, celle-ci a été réalisée de juin 1982 à février 1983.
Aucun produit poolé n'a été injecté aux patients (Saint-Paul & Chataing, 1986)

52 Ainsi que le précisera une publication plus détaillée, celle-ci a été réalisée de septembre 1982 à mai 1985.
À la différence de l'étude lyonnaise, les patients recevant du plasma sec n'ont pas été écartés. D'autre part,
ils ont reçu des quantités très supérieures de produits sanguins (Smilovici & al., 1986)

53 mais l'hématocrite des concentrés de globules rouges est souvent trop élevé, la concentration en facteur
vm du PFC quelquefois inférieure à la norme, de même que la concentration des concentrés de plaquettes,
qui comportent aussi trop de contaminants leucocytaires.
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QUELLES DÉCISIONS PRENDRE?

Lesecrétariat d'État à la santé et les avis des experts

L'agenda décisionnel de la DGS : outre le dépistage, le chauffage des concentrés

Le 10 mai, Mme Pierre adresse au Dr Weisselberg ses observations sur les propositions du

rapport Ruffié relatives au CNTS et sur le problème du dépistage LAV pour les donneurs de

sang.

Sur le premier point, il lui parait utile de replacer ce problème dans le cadre de la réforme

d'ensemble du fractionnement, dont le regroupement lui parait nécessaire54; mais toute ré-

forme de l'organisation du CNTS nécessitera une refonte totale du décret de 1954, comme la

mise en œuvre du rapport Ruffié dans son ensemble.

S'agissant du dépistage, Mme Pierre indique que les conclusions du groupe de travail de la

SNTS seront favorables à la mise en place ~édiate du dépistage systématique. Deux solu-

tions sont possibles :

- autorisation du test qui ne serait pas rendu obligatoire ; mais cela conduira à une situation

délicate pour l'administration de transfusion à deux vitesses, entre les ETS ayant les

moyens d'autofinancer ce test et les autres, qui seraient probablement jugés coupables en

cas de transmission du virus.

- instauration du dépistage obligatoire. Mme Pierre suggère d'attendre de connaitre la posi-

tion des autres pays lors de la réunion des experts de transfusion sanguine du conseil de

l'Europe, à la fin du mois. Concrètement, cela nécessite de modifier l'arrêté sur les prélè-

vements et d'intégrer le coût du test aux prix de cession du sang et des globules rouges.

Le coût total du test serait compris entre 35 F et 43 F, comprenant le prix du test (23 F pour

Pasteur, 15 F pour Abbott) et les autres charges (personnel, matériel, perte des flacons IAV+,
gestion des cas dépistés; une circulaire devra préciser la démarche à tenir à l'égard des don-

neurs séropositifs). La dépense en année pleine serait de l'ordre de 160 MF.

S'agissant de la «stratégie industrielle », deux solutions sont possibles:

- intégration du coût du dépistage au tarif de cession :

« les ETS gardent leur libre arbitre pour acheter le test le plus fiable et le
moins cher. Les ETS à gestion hospitalière peuvent être fortement incités à
acheter le test Pasteur lu.] Cependant les CTS les plus importants sont prati-
quement tous à gestion privée [. ..] Un autre moyen consisterait à aider direc-

54 « chaque centre de fractionnement continue de travailler de façon isolée sans tenir compte des impératifs
économiques. L'exemple le plus récent [en) est fourni par la mise au point de la technique de chauffage des
fractions de coagulation pour inactiver le virus du SIDA: le CNTS et le centre de Lille développent chacun
une technologie concurrente sans aucune concertation ».
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tement Diagnostics Pasteur au moyen de subvention pour luipermettre de pro-
poser son réactif à unprix moyen à celui de la concurrence ».

- passation d'un marché par l'État, et distribution gratuite du test aux ETS. Cette opération

pourrait être menée par le CNTS, l'assurance maladie avançant les fonds. Pasteur devrait

être invité à baisser son prix.

Enfm, Mme Pierre, qui vient de recevoir la note du Dr Garretta sur sa nouvelle stratégie

d'urgence, signale le problème du chauffage des concentrés :

«La fréquence des anticorps anti-LA V indiquant la présence du virus est
d'environ 50% chez les 4000 hémophiles français. On peut estimer la progres-
sion annuelle de la contamination à 10, 20%. L'importance de cette contamina-
tion s'explique par les méthodes de fabrication. Le lot de départ peut en effet
comporter plusieurs centaines de dons. Parallèlement au dépistage systématique
et de façon peut être plus urgente, il devient nécessaire que les ETS proposent aux
hémophiles des produits où le virus a été inactivé. Deux centres sont actuellement
capables de chauffer [les concentrés, leur distribution pouvant commencer cou-
rant juillet 1985] Deux pays ont déjà rendu obligatoire l'utilisation de produits
chauffés (la RFA et les USA). Le chauffage des produits sanguins entraîne une
perte de rendement d'environ 20% qu'il convient de répercuter sur les prix de
cession si l'on veut maintenir l'équilibre financier des centres de fractionnement.
[...] La dépense supplémentaire en année pleine peut être estimée à 41 MF. [...]

En conclusion, dès que l'administration sera en possession des conclusions du
groupe de travail de la SNTS (23-24 mai) et connaîtra la position de nos parte-
naires européens (28 mai), il appartiendra au ministère de la santé de prendre
position sur les différentes mesures énoncées ci dessus» (ALM).

L'avis du Comité national d'éthique sur l'information des personnes séropositives

Le 13 mai, le Comité national d'éthique, qui avait été saisi au début de l'année par le Dr

Gluckmann rend un avis favorable à l'information d'un individu découvert séropositif (CNE,

1985) 55.

«Le Comité rappelle, qu'en l'état actuel des données scientifiques, il existe des in-
certitudes. Celles-ci concernent, sans doute, moins les techniques elles-mêmes que
l'interprétation qu'onpeut donner d'une séro-positivité. Encore convient-il de sou-
ligner qu'il serait inadmissible que, par l'effet d'une excessive pression commer-
ciale, on en vienne à devoir suspecter les conditions d'exploitation des tests séro-
logiques. Quoi qu'il en soit de cet aspect aléatoire du diagnostic sérologique, le
Comité estime qu'il est indispensable de faire dans des conditions techniques irré-

55 Le comité, présidé par le Pr Jean Bernard, a consulté le Dr Bouvet (DGS) le Pr Salmon et le Dr JY Muller
(CNTS), le Dr Gluckmann et M. Caissial (FFDSB).
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prochables le dépistage de l'infection chez les donneurs de sang, mais que ceux-ci
devraient au préalable en être informés.

Devant la constatation d'une séro-positivité et compte tenu de la possibilité d'une
grave évolution de l'infection et des risques de diffusion de la maladie, le Comité
estime que le médecin du Centre de transfusion doit observer une attitude de to-
tale franchise à l'égard de l'intéressé qui sera informé de ses responsabilités per-
sonnelles, familiales et relationnelles.

Il convient qu'en pareille circonstance les médecins, soucieux d'adapter leurs
propos à chaque cas particulier, soient en mesure de transmettre, dans des condi-
tions acceptables souvent difficiles, un message efficace concernant le nombre,
l'étendue des investigations complémentaires et les précautions à observer vis-à-
vis de l'entourage ».

Dans son rapport, le comité indique :

«La séro-positivité peut être la "signature" immunologique, le souvenir immuno-
logique d'une infection qui fut infra-clinique, voire inapparente. Elle peut expri-
mer l'évolution d'une maladie encore présente, mais qui n'aura pas de lendemains
préoccupants: elle peut être enfin l'annonce d'une maladie qui va s'affirmer dans
la plénitude symptomatique et l'inquiétude. Il faut encore ajouter que, dans ce
dernier cas, l'incubation peut être longue, plusieurs mois, un an et plus, ce qui
risque de rendre l'aUente difficilement supportable lu.]
Le problème est rendu complexe par les incertitudes ci-dessus décrites et qui se
renforcent l'une, l'autre: on n'est assuré ni de la signification de la séropositivité,
ni de l'acheminement vers le SIDA, ni du danger de contamination, ni de l'effica-
cité de la thérapeutique.

Ce sont les notions de gravité et de diffusion de l'affection qui peuvent guider no-
tre réflexion finale. Nous savons que le SIDA peut être mortel et que ses porteurs
sont contaminants. Il en résulte deux considérations:

a) Le SIDA apparaît chez des personnes qui ont été contaminées par des proches
dont la séro-positivité avait été en son temps décelée et qui n'avaient été soumis
alors qu'à une surveillance minimale sans avertissement à l'intention de l'entou-
rage. Le problème de la responsabilité morale ou déontologique du médecin se
pose puisqu'il était en mesure à un certain moment de prescrire des précautions et
des investigations plus énergiques qui eussent été de nature à enrayer les progrès
de la maladie.

b) Le SIDA ne semble pas encore présenter un grand développement. Ce qu'on en
sait maintenant montre que la situation peut s'aggraver, en particulier par sa dif-
fusion en dehors des groupes à risques sans exclusion pour les enfants à naître.
N'est-il pas temps de saisir toutes les possibilités d'endiguer le mal en dépit des
multiples incertitudes ?
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[Nous penchons] vers une recommandation de franchise du médecin envers le
donneur de sang qui présente une séro-positivité. Mais il lui appartient, ce prin-
cipe étant posé, d'adapter son discours à la personnalité de son interlocuteur.
Deux notions peuvent l'aider dans cette tache malaisée: il peut, en premier lieu,
rappelons-le, se servir des incertitudes qui font tellement difficulté en la matière.
En effet, la révélation sera atténuée s'il est indiqué d'une part, que la séro-
positivité ne signifie pas nécessairement évolution vers le SIDA et que, même dans
le cas contraire, cette évolution n'ira pas nécessairement jusqu'à l'affection. Il lui
sera loisible, en outre, de faire état de l'intensité des recherches actuelles qui doit
conduire à l'amélioration des traitements. Quoi qu'il en soit, le praticien doit faire
en sorte d'écarter de l'esprit du sujet tout sentiment de culpabilité résultant de
cette idée reconnue fausse que le SIDA apparaît exclusivement dans certains
groupes à risques ».

Le comité d'éthique manifeste par ailleurs des réserves devant une généralisation trop rapide

du test, notamment celui d'Abbott qui est déjà autorisé aux États-Unis. En raison du risque de

faux positifs qu'il comporte, des tests de confirmation seront nécessaires.

« En l'état actuel, nous disposons en France, d'un test de dépistage, qui relève de
la méthode dite ELISA (enzyme-linked immuno-sorbent assay). Il nous a été préci-
sé que, pour en apprécier la fiabilité, les centres de transfusion de Paris, Lille,
Nancy, Rennes, Strasbourg, Bordeaux sont en train de le mettre à l'épreuve sur
une série de 10 000 examens. Pour les prélèvements reconnus positifs [...] il est
prévu un second examen sérologique, dit test de confirmation. [...] Il est admis
que c'est le laboratoire adéquat de l'Institut Pasteur qui se chargera de ce test de
confirmation; malheureusement, ce dernier n'est pas encore au point, il devrait
l'être dans quelques mois.
[...] Le 2 mars dernier, la mise sur le marché du premier test sanguin destiné à
dépister le SIDA a été autorisée aux USA. On peut penser qu'il ne tardera pas à
faire son apparition en France. Prévoyant cette éventualité, nous avons demandé
si l'on pourrait ou non en maîtriser la diffusion. Prévoirait-on de n'y avoir re-
cours que dans des laboratoires d'établissements publics agréés? Le verrait-on
en usage dans nombre de laboratoires publics et privés ? etc. Présentement, il n'y
a pas de réponses officielles à ces questions.
[...] [Il nous a été dit que ce] test américain,pour lequel nous avons exprimé des
réserves sur une possible et trop rapide diffusion [pourrait] donner jusqu'à 3 %
de résultats faussement positifs [...] La possibilité de réactions faussement positi-
ves impose la vérification des résultats par des techniques sophistiquées qui sont
encore du domaine de très rares laboratoires. On perçoit donc que le dépistage
sérologique du SIDA, qu'envisagent de faire les responsables des Centres de
transfusion, ne va pas sans poser d'importants problèmes logistiques et l'on peut
craindre que pour atténuer l'ampleur de ces derniers on ait trop communément
recours à des techniques plus accessibles, mais peut-être aussi moins fiables. Il
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serait déplorable que par l'effet d'une excessive pression commerciale on en
vienne à devoir suspecter les conditions d'exploitation des tests. [...] ».

Le rapport du groupe d'experts de la SNTS (rapport Habibi)

Le rapport du groupe de travail de la SNTS constitué par le Dr Habibi est remis au ministère

fin mai (Habibi, 1985b)56. n rappelle que l'on compte en France, sur 323 cas de SIDA, 10

transfusés et 3 hémophiles. Si les cas liés à la transfusion ne représentent que 2 à 4% des cas

totaux, le nombre de nouveaux cas par an augmente ré~u1ièrement; d'autre part, les cas trans-

fusionnels représentent 17% des SIDA pédiatriques « et l'on sait la particulière gravité de la
contamination virale chez le nourrisson. »

« L'incubation prolongée et l'absence jusqu'ici de recherche systématique et à
grande échelle de contamination chez les receveurs de sang permettent de crain-
dre une sous-évaluation. La très importante incidence de séropositivité anti-LAV
chez les hémophiles, pouvant atteindre 90% dans certaines études, appuie cette
crainte [...] Il est établi que le virus lui-même existe chez une forte proportion
d'individus séropositifs, qu'ils soient asymptomatiques ou malades. Il a été occa-
sionnellement isolé chez des individus séronégatifs appartenant à des groupes à
risques. Une proportion non négligeable mais encore difficilement chiffrable des
sujets porteurs d'anti-LA V développe un SIDA clinique ou un syndrome lympha-
dénopathique dans les 5 ans qui suivent la mise en évidence de cet anticorps, le
pronostic a plus long terme étant inconnu. La dissémination du LA Ven général et
la dissémination post-transfusionnelle en particulier constituent un important
problème de santé publique dont on n'appréhende pas encore toutes les dimen-
sions. »

La protection de l'approvisionnement en sang

Relativement au don du sang, le rapport recommande le maintien de l'éviction des popula-

tions à risques (homosexuels, utilisateurs de drogues injectables, Haïtiens et Mricains de

l'Ouest, partenaires sexuels des membres de ces groupes) qui doivent être incitées à ne pas se

présenter au don du sang, et identifiées lors de l'examen médical précédant le don, et

l'application «le plus rapidement possible» du dépistage sérologique «sur chaque don du
sang dans tous les ETS français». En effet, la déclaration d'appartenance aux groupes à ris-

que peut être omise par négligence ou volontairement, et il existe des porteurs de virus

asymptomatiques n'appartenant pas aux groupes à risque. Les deux mesures doivent se com-

pléter car la période d'incubation du SIDA après contamination comporte une phase préséro-

logique à potentiel infectant.

56 Ce rapport a été communiqué informellement à la DOS autour du 20 mai. Le secrétaire d'État, le Pr Roux
et le Pr Ducos en sont les seuls destinataires. La cers du 20 juin demandera qu'il soit diffusé à tous les
responsables d'ETS. Le Monde le commentera de façon détaillée le 23 juin (cf. infra).
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Le groupe de travail estime qu'il est inopportun d'avertir chaque donneur individuellement

que ce nouveau dépistage sera fait et que la meilleure technique actuellement disponible est

l'Elisa. Le sous-groupe «marqueurs viraux» a mis en place une procédure d'évaluation de la

qualité des différents kits disponibles, comportant notamment la constitution d'un panel de

référence. n sera nécessaire de confirmer la positivité des dons avec une autre technique que

l'Elisa, mais «le choix de cette technique n'apparaît pas clairement », des informations de-

vant être encore réunies (fréquence des faux positifs, possibilité de confirmer avec un Elisa en

double test, comme celui de Pasteur, sensibilité du Western Blot qui à Pasteur ne confirme

pas toujours les positifs).

L'information du donneur, les enquêtes transfusion neIles, et les polytransfusés

Quant à l'attitude à l'égard du donneur séropositif, le rapport estime que l'ETS doit l'avertir

«de l'existence d'une anomalie biologique (sans enpréciser la nature) », l'inviter à se rendre

chez un médecin et lui indiquer qu'il devra s'abstenir de donner son sang. n est indispensable

qu'une structure de suivi de ces donneurs et de recueils des informations à leur égard soit

mise en place. La consultation médicale doit informer le donneur des précautions à prendre

du fait du risque qu'il représente pour son entourage (relations sexuelles, accessoires de toi-

lette, désinfection en cas de saignement, information du personnel médical, risque pour

l'enfant à naître en cas de grossesse).

« [Le médecin qui communique ces informations doit) chercher à tempérer au
maximum les conséquencespsychologiques de la révélation de cette séropositivi-
té, en insistant sur les faits suivants : la positivité du test n'est pas synonyme de
SIDA. En l'état actuel des connaissances, la probabilité de développement de la
maladie est faible et son incubation longue. Des recherches sont en cours pour la
mise au point de traitements efficaces. La séropositivité est une présomption de
contagiosité et non unepreuve ».

Des structures de consultation doivent être mises en place, et les ETS, répartis sur l'ensemble

du territoire national, doivent naturellement y prendre leur place.

Les ETS doivent mener des enquêtes sur le devenir des produits sanguins d'un donneur iden-

tifié comme séropositif, ou l'origine des produits impliqués dans un SIDA post-transfu-

sionnel57•

« Il est de la responsabilité des établissements de soins de prendre les mesures
pour que les produits effectivement reçus par un malade soient correctement en-
registrés dans son dossier médical ou sa fiche transfusionneUe, ce qui n'est pas
toujours le cas. Des instructions précises devraient être rappelées et diffu-

57 L'information du receveur de produits d'un donneur séropositif «peut être laissée au jugement du médecin
traitant JI>.
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sées [...) Les receveurs séropositifs confirmés présentent un risque potentiel de
contamination d'autrui. Le dépistage systématique de ces sujets devrait aboutir à
limiter au maximum ces risques. »

Les polytransfusés et les hémophiles méritent une attention particulière et devraient être sys-
tématiquement testés. S'agissant des hémophiles, ce dépistage devrait inclure leurs contacts
sexuels. Les mesures de précautions à l'égard de l'entourage devraient être appliquées par
tous les hémophiles polytransfusés, «le médecin traitant [étant) seul juge de l'opportunité de
la révélation des tests de dépistage ».

Les risques liés aux produits

S'agissant des produits sanguins, seuls les dons séronégatifs doivent être utilisés pour leur
fabrication, quel que soit le produit.

«Concernant le délicat problème des stocks de plasma lyophilisé constitués avant
la mise enplace du dépistage, enpremier lieu il est souhaitable, afin de limiter au
maximum les conséquences de la période charnière, que la préparation de ces
stocks soit dès maintenant freinée, quitte à envisager leur reconstitution dès
l'application du dépistage systématique. En second lieu, il est souhaitable de blo-
quer les produits restant en stock à cette date, en attendant soit la vérification de
l'absence d'anti-LAV sur un échantillon de chaque POO~ ou mieux sur un échan-
tillon de chaque plasma constitutif, soit le fractionnement en albumine et immu-
noglobulines »

Les plasmas cryo pourront être mélangés et congelés immédiatement après le prélèvement, le
lot étant détruit si l'un des donneurs s'avère positif. Quant aux produits poolés,

«La possibilité de porteurs de virus à sérologie négative ou de faux négatifs
conduit à considérer les grands lots de plasma comme des sources potentielles de
contamination ».

Les dérivés issus de grands pools devront faire l'objet d'un traitement d'inactivation.

«La disponibilité des produits ayant subi une procédure d'inactivation virale est
considérée comme un objectif prioritaire à atteindre au niveau national dans les
délais lesplus courts suivant la diffusion du présent rapport ».

Concernant le « rappel des produits de fractionnement découverts àposteriori suspects» :

«La possibilité technique de l'identification systématique et fiable de tous les
donneurs contribuant aux lots de fabrication est le préalable indispensable à
toute initiative en ce sens. Dans la période charnière actuelle, en attendant la
mise en place du dépistage systématique au niveau de chaque don du sang et la
couverture des besoins nationaux par les produits du fractionnement issus des
dons séronégatifs, les remarques suivantes peuvent être formulées :
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- L'albumine et les immunoglobulines sont actuellement considérées comme
exemptes de risque de transmission du LA v:

- Les autres produits de fractionnement, et enparticulier les concentrés de fac-
teur VIII et IX présentent un risque statistique de contamination variable, en
fonction de deuxparamètres, le nombre des donneurs contribuant à chaque lot
de fabrication et la prévalence de la séropositivité parmi cette population de
donneurs.
o Dans la mesure où, compte tenu de ces deux paramètres pour un centre de

fractionnement donné, la probabilité de contamination de tous les lots de
fabrication est faible, la découverte a posteriori d'un donneur contribuant
qui s'est révélé soit séropositif confirmé, soit présenter des signes cliniques
évocateurs d'infection par ce virus doit conduire au blocage de la distribu-
tion du lot et au rappel des produits distribués mais non encore utilisés. Il
pourrait être toléré de réhabiliter [ces] produits par l'application d'une mé-
thode confirmée d'inactivation du LA v:

o Si, compte tenu de ces deux paramètres, la probabilité est suffisante pour
considérer que tous les lots de fabrication sont potentiellement contami-
nants, le choix semble pouvoir être formulé entre l'abstention de toute inter-
vention au niveau de la distribution ou au contraire le rappel de tous les
produits non encore utilisés et l'arrêt de toute distribution. Cette dernière
décision, outre son incidence économique, posera entre autres le problème
de son efficacité réelle à la date tardive où elle interviendrait et celui de la
possibilité de la substitution par les produits chauffés étrangers dont, à sup-
poser qu'ils seraient disponibles en quantité suffisante, l'innocuité quant à
la transmission du LA V et de l'hépatite non-A non-B n'est pas encore tota-
lement documentée. Quant au choix intermédiaire qui consisterait à
n'orienter la décision que sur les produits issus des lots dont la contamina-
tion a été objectivement documentée, même s'il paraissait objectivement
soutenable, il ne saurait être médicalement satisfaisant et devrait être limité
au blocage des produits non encore distribués. Le groupe de travail n'a pu
atteindre l'unanimité concernant ce dilemme. Le problème est donc posé
auprès des autorités sanitaires nationales58•

58 Sur ce point relatif au rappel des produits du fractionnement (paragraphe n085), le Dr Habibi a complété,
dans son rapport définitif, le prérapport du 14 mai 1985, dont le paragraphe n064 stipulait simplement:
«Les produits de fractionnement du plasma pour lesquels a posteriori un des donneurs s'est révélé être
anti-LAV ou présenter des signes cliniques évocateurs d'infection par ce virus sont considérés comme
contaminants. Mis à part l'albumine [u.] et les immunoglobulines [...], ces produits doivent être rappelés
par le producteur immédiatement. Ils pourraient être réhabilités par l'application d'une méthode confir-
mée d'inactivation du LAV. Il faut rappeler que le cryoprécipité unitaire ou en petits lots préparé à partir
de sujets anti-LAV négatifs représente un produit thérapeutique à très faible risque de contamination par le
LA V» (extrait reproduit dans Casteret, 1992, Annexe 6). En effet, le Dr Habibi ne se contente pas de traiter
des conséquences de la découverte a posteriori d'un donneur séropositif, seul cas envisagé par le prérap-
port, mais examine les conséquences de la contamination statistique d'un pool, indépendamment de la dé-
couverte d'un donneur séropositif ayant contribué à ce pool. En revanche, le recours aux cryoprécipités
n'est plus mentionné dans la version définitive.
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S'agissant des méthodes d'inactivation, le rapport considère que plusieurs méthodes peuvent

être employées en France si elles ont fait la preuve de leur efficacité in vitro au moins sur le

lAV, et secondairement confirmée in vivo; les technologies validées doivent être mises à
disposition des autres producteurs «selon des modalités à définir de façon bilatérale »,

l'acquisition d'une technologie étrangère étant acceptable.

Pour les hémophiles :

«En attendant que la production des concentrés [inactivés] soit suffisante en
France pour assurer tous les besoins, l'utilisation des produits actuellement dis-
tribués et qui sont potentiellement contaminants nepeut étre tolérée que s'il n'y a
pas possibilité de suppléance par des produits supposés non contaminants. Pen-
dant cette période transitoire, des mesures doivent étre envisagées d'urgence pour
mettre à la disposition des hémophiles en général et plus particulièrement des
hémophiles séronégatifs LAV des produits préparés à partir de donneurs séroné-
gatifs LAVou des produits inactivés d'origine étrangère »59.

Le rapport note que des études cliniques sur l'effet des techniques d'inactivation sur

l'incidence des hépatites non-A non-B et sur celle de la séroconversion lAV sont indispensa-

bles. S'il s'avère que le dépistage sérologique suffit à éliminer le risque lAV et que les pro-

duits inactivés n'entraînent aucune réduction de celui de l'hépatite, le dépistage pourrait alors

suffire. L'étude des produits destinés aux hémophiles pourrait être confiée au comité national

de 1'hémophilie.

Les conséquences financières

La mise en place du dépistage et des enquêtes receveurs donneurs se traduira par une charge

de travail accrue pour les ETS. L'évaluation précise du coût du dépistage est encore impossi-

ble, mais une augmentation du tarif de cession de certains produits sanguins « rendrait possi-
ble la mise enplace rapide du dépistage sans engager irréversiblement ni les autorités minis-
térielles ni les ETS »60. Enfin, l'inactivation virale, qui s'accompagne d'investissements et

d'une perte de rendement de l'ordre de 20% représente également une surcharge économique

pour les centres de fractionnement.

59 Ce paragraphe a été ajouté lors de la réunion du 14 mai.

60 Une annexe confidentielle établit les fourchettes du coût du dépistage, hors réactif, à 11-14,5 F pour les
ErS collectant 85 000 dons par an et à 23-26,5 F pour ceux collectant 20 000 dons par an. «Compte tenu
des hypothèses du prix du réactif actuellement pressenties de 10 à 15 F, la majoration tarifaire proposée
s'élève à 30 à 40 F, appliquée au tarif de cession du sang tota~ des concentrés de globules rouges» et des
produits obtenus par cytaphérèse et plasmaphérèse (pFq. Elle signale qu'au Pays-Bas, l'augmentation de
tarif a été de 48 F lors de l'instauration du dépistage en mars 1985.
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Le comité d'experts du Conseil de l'Europe

Fin mai, le comité d'experts en transfusion sanguine du Conseil de l'Europe réuni à Manches-
ter adopte une recommandation relative au SIDA61 :

- « adapter les différents éléments de la stratégie contre le SIDA aux situations
nationales

- là où les gouvernements envisagent l'introduction d'un dépistage systémati-
que, de prendre les mesures pour s'assurer que:

o les donneurs sont informés que le test sera effectué

o une méthode de confirmation fiable des résultats positifs est disponible

o tout donneur informé de résultats anormaux dispose d'une structure de
conseil compétente

- mettre en place, avant la mise en œuvre du test sur les dons du sang, des lieux
de dépistage autres que les ETS de façon à éviter que ces derniers attirent des
personnes seulement désireuses de connaître leur statut sérologique

- en coopération avec les autorités de santé publique, les comités d'éthique, les
associations de donneurs et les experts en transfusion, aborder et autant que
possible résoudre les problèmes éthiques, médicaux et sociaux provoqués par
le dépistage des porteurs d'anticorps, et notamment la façon dont ils seront in-
formés des résultats sérologiques anormaux ;

- établir un programme de production des dérivés sanguins, et notamment des
facteurs de coagulation, comportant les procédures adaptées pour inactiver le
virus responsable;

- indépendamment du dépistage sérologique, continuer à informer les donneurs
pour écarter du don les personnes à risque. »

S'agissant de l'hépatite:

« les effets du chauffage sur les cryolyophilisés et les concentrés ont été discutés
et il a été conclu que les effets de ce traitement ne sont pas encore bien compris ;
ce sujet reste donc à l'étude ».

L'état des connaissances sur le SIDA et l'avis de chercheurs

Le 22 mai, dans un article sur « l'affrontement» scientifique entre Français et Américains
autour du nom à donner au virus, Le Monde note que la saga du SIDA ne se limite pas à la
recherche fondamentale :

«Déjà, un chapitre nouveau et passionnant est en train de s'écrire: celui de la
compétition à laquelle se livrent plusieurs grandes firmes pharmaceutiques inter-
nationales désireuses d'emporter au plus vite la plus large part du marché du dé-

61 Vox Sanguinis, 1986;50:126-128.
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pistage du SIDA. Un marché considérable compte tenu de l'intérêt de l'opinion
publique (et des responsables politiques) pour cette épidémie spectaculaire et ap-
paremment incontrôlable. Compétition scientifique autant que commerciale ».

Dans un encart, J.-Y. Nau indique

«Pour les spécialistes réunis à Dakar, il ne fait aucun doute que le dépistage sys-
tématique des anticorps anti-SIDA doit être mis en œuvre au plus vite. "C'est ab-
solument indispensable" explique le Pr Gallo. "Nous disposons des tests permet-
tant d'effectuer ce dépistage. Il faut les mettre en œuvre. Accepteriez-vous que
l'on transfuse votre enfant avec du sangpotentiellement infectieux ?" ».

Mais, poursuit l'article, l'assurance des spécialistes est moindre sur la conduite à tenir par

rapport au donneur positif: on ne connaît aucun traitement, et pis, on ne sait pas si la pré-

sence d'anticorps signifie que la personne est atteinte par la maladie. Dès lors, que dire aux

sujets concernés ? Seul le développement de tests de deuxième génération, qui détecteront des

protéines de l'enveloppe du virus, permettra d'être plus précis.

Dans le numéro de juin de La Recherche, L. Montagnier, D. Klatzmann et le Dr Brunet font

un long point sur 1'histoire et les connaissances actuelles sur le Sida et son virus. Ds signalent

que tous les membres des groupes à risque présentant des anomalies immunitaires ne sont pas

séropositifs :

«Cela suggère qu'il pourrait y avoir une prédisposition au développement du
SIDA chez des personnes présentant de telles anomalies, et que des virus com-
muns pourraient jouer le rôle de cofacteurs. En effet, à chaque infection banale,
les lymphocytes T4 prolifèrent; si une infection par le virus survient à ce moment
là, celui-ci trouvera un terrain favorable puisqu'il semble se développer exclusi-
vement dans les lymphocytes T4 ».

Ds signalent que le malade souffrant de lymphadénopathies à l'origine de la découverte du

virus va toujours bien « (le SIDA ne paraît se déclencher que chez 10% environ des patients
atteints du para-SIDA »). A la question de savoir comment le virus induit la maladie, ils rap-

pellent:

« Dans beaucoup de maladies causéespar des virus, la maladie grave n'est qu'un
"accident" relativement rare, la plupart des sujets infectés supportant l'infection
sans signes apparents ou avec des signes très peu sévères. Cela est aussi bien le
cas de l'infection par le LA~ avec cette nuance que la période d'incubation [..,]
peut être extrêmement longue, supérieure à 5 ans. Ains~ dans une étude effectuée
par le CDC sur un groupe de 1600 homosexuels à San Francisco, sur la ving-
taine qui avaient déjà des anticorps anti-LAVen 1978, deux ont été atteints du
SIDA en 1984, soit 10%. Mais il est difficile de généraliser à partir de chiffres
aussi faibles. On sait également que le virus peut être associé à un syndrome des
lymphadénopathies, ou para-SIDA, qui parfois (1 cas sur 10 ?) peut évoluer vers
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le SIDA, mais le plus souvent est une maladie bénigne. Ces malades ont en géné-
ral un taux d'anticorps plus élevé qui s'affaiblit s'ils évoluent vers le SIDA. Quel
est le rôle de ces anticorps dans le développement de la maladie? Lorsqu'on les
teste en culture pour voir s'ils empêchent l'infection des lymphocytes, on
s'aperçoit qu'ils neutralisent le pouvoir infectieux du virus, mais faiblement. 1...]
Il est possible que des cofacteurs soient nécessaires pour que l'infection par le
LAV aboutisse à un SIDA ».

S'agissant des mesures préventives, la priorité est le dépistage des dons du sang.

«Les tests de détection ne seront pas efficaces à 100% : certains porteurs du vi-
rus peuvent ne pas avoir d'anticorps ou seulement une classe d'entre eux (IgM)
indétectable par les tests actuels. [. ..] Par ailleurs, l'inactivation du virus dans
les extraits sanguins pour les hémophiles (probablement par chauffage) lu.] de-
vrait être rapidement opérationnelle» (Montagnier & al., 1985).

Le discours de Bordeaux: quelle politique en matière de transfusion sanguine?

En avril, le Pr Ruffié a remis au secrétariat d'État son rapport sur la réorganisation de la trans-

fusion sanguine, qui préconise notamment une régionalisation de la transfusion et une rationa-

lisation du fractionnement.

Dans Le Monde, le Dr Escoffier Lambiotte en rend compte sous une forme assez polémique,

mettant notamment en cause «des médecins extraordinairement bien payés (on cite certains
salaires auto-attribués de 40000 à 60000 francs par mois)>>et «l'insuffisante qualification
de nombre de médecins des ETS ». Le Pr Ruffié lui a envoyé un exemplaire de son rapport le

1er avril, avant sa remise au ministre. Dans son courrier, il met en exergue la nécessité de la

régionalisation,

« et surtout la nécessité absolue qu'il y a de garantir un recrutement de bonne
qualité pour les cadres médicaux. En effet, jusqu'à présent le recrutement s'est
fait au petit bonheur la chance, et fut parfois le refugiumpeccatorum des recalés
de tous les concours, dont personne ne voulait. Comme beaucoup d'organismes
ont une gestion autonome, certains confrères qui n'avaient pas réussi à percer
dans le milieu hospitalo-universitaire se sont taillés là des rentes de situations in-
vraisemblables. Mais il y aplus grave, enparticulier au CNTS. J'ai eu à plusieurs
reprises des échos très défavorables de lapart des utilisateurs concernant la qua-
lité des produits sanguins. Il y a là un problème réel que nul ne saurait igno-
rer. Enfin la gestion de beaucoup de services, et enparticulier de ceux qui font le
fractionnement, demanderait à être contrôlée. La France s'enorgueillit, à juste ti-
tre, d'avoir établi le bénévolat obligatoire. Comment alors expliquer qu'arrivés
en bout de course, les produits sanguins français (facteur VIII, albumine) soient
lesplus chers du monde mais aussi lesplus mauvais? J'ai été frappé, au cours de
mon enquête à travers la France, de voir à quel point les utilisateurs, tant à Paris
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qu'en province, craignaient les accidents parfois graves qu'ils ont constatés avec
desproduits du CNTS ».

Jugeant qu'il est nécessaire de mettre bon ordre à cela, il évoque les enjeux des produits bio-

technologiques :

«il faudra se confronter avec des firmes françaises (Pasteur, Mérieux, Rhône
Poulenc) ou mieux encore s'entendre avec elles. [. ..} Le but que nous sommes
destinés à poursuivre, avec François Gros et quelques amis, est désormais de ré-
aliser l'Airbus de la biotechnologie. C'est possible, mais au prix d'un nettoyage
sérieux qui entraînera d'inévitables névralgies» (ALM).

Plus proche du texte du rapport, le Quotidien du médecin se borne à indiquer que l'actuelle

balkanisation du système transfusionnel français ne lui permet pas de relever l'indispensable

défi des biotechnologies (27/04/85).

Le secrétaire d'État devant prononcer le di~cours d'ouverture du congrès d'hématologie et de

transfusion sanguine de Bordeaux, son cabinet demande à Matignon s'il pourra annoncer la

mise en œuvre du dépistage systématique. F. Gros demande des instructions à L. Schweitzer:

«Le ministre Hervé doit présider à l'ouverture du congrès lu.} et il lui paraît dif-
ficile d'esquiver un débat sur ce point, me dit son cabinet. Les centres de transfu-
sion (après le comité national d'éthique) ont fait savoir qu'ils étaient favorables à
la mise en œuvre d'une procédure de dépistage. Tout en maintenant les réserves
qu'il avait exprimées, le secrétariat d'État estime qu'il sera difficile de ne pas
prendre de dispositions allant dans ce sens. Or, dans ma note du 13 mai sur ce
même sujet, une annotation met en garde contre le danger de créer une "panique
injustifiée". IConceme-t-elle} la procédure de dépistage ou l'information trans-
mise aux donneurs, suite à l'application éventuelle du test lu.} Est-il urgent
d'attendre ou convient-il de donner des précisions, et si oui lesquelles? » (ALM).

Une annotation indique «Je ne suis pas convaincu» en marge du document.62

Recevant un courrier du directeur du crs de Caen, qui l'informe de la «très grande inquié-
tude» des directeurs d'ETS de l'Ouest et de leur souhait de voir le dépistage mis en œuvre

dès le mois de juillet, le Dr Weisselberg l'annote: «Ça commence! » (ALM).

Dans son discours à Bordeaux, le secrétaire d'État à la santé abord d'une part les enjeux et les

conclusions du rapport Ruffié, et d'autre part les problèmes provoqués par le SIDA.

«Je souhaite aujourd'hui aborder les questions essentielles concernant l'évolution
nécessaire de l'organisation transfusionnelle. Ces questions interrogent autant les
scientifiques que les pouvoirs publics. Des décisions importantes sont à prendre
qui ont trait à l'adaptation des structures aux impératifs techniques, scientifiques

62 Au niveau de la phrase relative à la possibilité d'esquiver le débat.
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et économiques de notre époque et au développement de votre capacité à mettre à
la disposition des malades des produits surs et efficaces.
[...] On entend, çà et là, des rumeurs qui suscitent des inquiétudes, alimentent des
conflits. [00.] Je souhaite que chacun lise [le rapport Ruffié] dans son entier et ne
s'en tienne pas à la lecture de tel ou tel article de presse dont la teneur reste, dans
notre pays, de la responsabilité de l'auteur [00.]. Je veux [00.] vous faire part de
mes premières réflexions.

Dans les années 1948-1950, le système transfusionnel a été bâti sur des notions
essentielles: le bénévolat du don, le caractère non lucratif de toutes les opéra-
tions résultant de ce don, le monopole du prélèvement, de la fabrication et de la
distribution des produits sanguins, aux établissements de transfusion sanguine.

Ces principes ne doivent pas être remis en cause,. ils sont plus que jamais d'ac-
tualité. Ils permettent à la transfusion sanguine de rester un exemple de solidarité
dans notre société moderne, grâce au geste généreux du don du sang accompli
tout au long de l'annéepar près de deux millions depersonnes.
Il reste cependant nécessaire de prévoir une évolution de l'organisation transfu-
sionnelle qui est restée la même depuis trente ans. La multiplicité des petits éta-
blissements, l'insuffisance de coordination entre les centres, ne permettent pas
toujours aujourd'hui un fonctionnement harmonieux de la transfusion sanguine.
Parmi ces idées cadres d'une réforme, la régionalisation de l'organisation de la
transfusion sanguine est une mesure nécessaire. J'en saisirai bientôt la commis-
sion consultative de transfusion sanguine qui réunit les représentants de toutes les
parties prenantes de la transfusion sanguine.
Il faudra que nous définissions, ensemble, la stratégie de mise en oeuvre de la ré-
gionalisation qui doit se faire calmement, progressivement, efficacement. La fédé-
ration des établissements de la région Rhône-Alpes dont les objectifs sont essen-
tiellement la prise en compte du fait régional et la séparation des missions trans-
fusionnelles de la fabrication industrielle des produits sanguins, me parait une
structure pouvant servir d'exemple à la future organisation régionale de la trans-
fusion.
Parallèlement, il sera nécessaire de réfléchir au mode de financement des établis-
sements. Le prix unique de cession des produits sanguins sur l'ensemble du terri-
toire présente des avantages certains ,. il a cependant le défaut de consacrer les
inégalités entre les centres, dont les charges et les contraintes ne sont pas homo-
gènes.
Diverses solutions doivent être explorées sans a priori, système de péréquation,
budget global...
Je voudrais profiter de des réflexions sur l'organisation de la transfusion pour
dire un mot du centre national de transfusion sanguine. Ces derniers mois, des
mouvements divers liés à des changements d'hommes et de structures, ont affecté
la bonne marche de cet établissement. Un certain nombre de questions ont été
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soulevées qui m'ont conduit à demander à l'inspection générale une mission sur le
fonctionnement de cet établissement. Quand ce rapport m'aura été remis, je pren-
drai les décisions nécessaires pour permettre à la nouvelle structure du C.N.T.S.
de jouer le rôle important qui est le sien. Elle devra s'intégrer dans l'organisation
régionale de la transfusion sanguine en tenant compte, bien sûr, des spécificités
de la région Ile de France. Il devra être envisagé, à côté d'une structure nationale
chargée d'une mission de recherche et d'enseignement, une structure régionale
chargée de la collecte de sang et de la préparation des produits instables. J'estime
également souhaitable, comme pour les autres centres de fractionnement, que
l'unité de préparation des produits industriels stables soit individualisée au sein
de l'établissement.
En effet, les progrès enregistrés dans le domaine des biotechnologies rendent né-
cessaire une rationalisation de ce type de production qui devra sans doute s'ap-
puyer sur l'individualisation et le regroupement des activités des centres de frac-
tionnement.
Les dérivés sanguins stables fabriqués aujourd'hui vont être concurrencés dans
un proche avenir par des produits issus du génie génétique ayant les mêmes indi-
cations thérapeutiques. Le centre national de transfusion sanguine a déjà mis au
point des immunoglobulines anti-D produites par des clones de cellules humaines.
Les centres de fractionnement fonctionnent actuellement de façon indépendante,
sans coordination réelle notamment dans le domaine de la recherche et de lapré-
paration des produits sanguins.
Il faudra organiser cette coordination en sachant que le regroupement de leur ac-
tivité pourra être un regroupement fonctionnel qui n'implique pas nécessairement
la disparition physique de tel ou tel centre.
Préalablement à tout regroupement il m'apparaît nécessaire, je le redis, de sépa-
rer l'activité de collecte et de préparation des produits labiles, de l'activité de
préparation industrielle des produits stables. Les entités chargées du fractionne-
ment pourront ensuite être regroupées progressivement pour développer des acti-
vités communes ; il n'est pas interdit de penser que certaines d'entre elles pour-
ront être réalisées en liaison avec l'industrie pharmaceutique. Les garanties né-
cessaires seront prises pour que cette évolution se fasse dans le respect de l'éthi-
que transfusionnelle à laquelle je veux redire tout mon attachement.
Car les biotechnologies ne recoupent qu'une partie des activités de la transfusion
sanguine. Les composants labiles d'origine humaine, je pense en particulier au
sang total, aux globules rouges et aux plaquettes qui sont en fait les produits les
plus journellement utilisés, restent dans un avenir prévisible, indispensables au
traitement des malades.Aucun produit de substitution n'a jusqu'ici donné satisfac-
tion pour remplacer des dérivés qui devront continuer à être préparés à partir de
dons de sang.
Auss~ la recherche de nouveaux donneurs de sang doit rester un souci constant
des pouvoirs publics, des établissements de transfusion sanguine, des fédérations
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de donneurs de sang. Mais le prélèvement de sang ne doit ni être dangereux pour
le donneur, ni être l'occasion de la transmission de maladies au receveur. Beau-
coup a été fait notamment pour la prévention de l'hépatite transfusionnelle ; beau-
coup reste à faire.

Et puis il yale SIDA, qui pose un problème nouveau.

Les donneurs de sang ont bien accepté les mesures prises depuis 1983pour écar-
ter du don des sujets qui présentent un risque particulier d'être porteurs du virus
du SIDA. Le dépliant d'information édité à l'initiative du secrétariat d'état à la
santé et diffusé à tous les établissements de transfusion sanguine a été bien reçu.

Il parait légitime de demander aux sujets à risque de s'abstenir de donner leur
sang, dans l'intérêt des malades dont la satisfaction des besoins est la raison
d'être de la transfusion.

Mais récemment, l'avancées de connaissance a été rapide. Je tiens à rendre hom-
mage aux chercheurs de l'institut Pasteur et à l'ensemble des chercheurs français
dont les travaux ont abouti à l'identification du virus responsable du SIDA. La
mise au point des tests de dépistage des anticorps anti-LA V constitue un progrès
important.

La question se pose maintenant de l'utilisation systématique de ces tests quand ils
auront été autorisés en France.

Je sais les pressions auxquelles vous êtes les uns et les autres soumis; je sais vos
contraintes et les garanties de sécurité que vous devez assurer à tous les produits
que vous fabriquez et que vous distribuez. Mais je dois aussi peser sur les consé-
quences d'un dépistage systématique qui identifierait vraisemblablement plusieurs
milliers de personnes séropositives.

Le comité national d'éthique a récemment rendu un avis sur la difficile question
de l'attitude à adopter à l'égard de ces personnes. Il formule l'avis, qu'il convient
à la condition que les donneurs de sang aient été préalablement avertis de cette
recherche, de leur dire la vérité en cas de dépistage positif C'est également mon
sentiment.

Mais il faut prévoir les mesures d'accompagnement nécessaires

- quelle information donner aux sujets concernés dans la mesure où l'on ignore
encore la signification morbide exacte de la séropositivité ?

- comment valider les résultats positifs ? quelle technique de confirmation em-
ployer?

- doit-on réserver l'exclusivité de la pratique du test aux établissements de trans-
fusion avec le risque de voir affluer vers les centres des sujets "à risques "
pour lesquels le don du sang serait le seul moyen de "savoir" ?

A toutes ces questions, importantes, vous apporterez aujourd'hui des éléments de
réponse notamment dans le rapport préparé par le groupe de travail, qui au sein
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de la commission consultative de transfusion sanguine a étudié tous lesproblèmes
posés à la transfusion par le Sida.

Le choix est difficile: les États-Unis, la RFA, l'Australie ont déjà choisi de systé-
matiser le test. Le Danemark a pris la décision de ne pas le faire. La plupart des
autres gouvernements ont différé la décision.
Il est de la responsabilité du gouvernement de trancher; tous les éléments de la
décision étant maintenant connus, il le fera très vite.

Un autre aspect du problème posé à la transfusion par le SIDA concerne la pré-
paration des produits destinés aux hémophiles.
Les méthodes de fabrication de ces produits à partir de lots comportant plusieurs
centaines de dons augmentent le risque de contamination. Les centres de transfu-
sion doivent envisager de proposer aux hémophiles des produits apportant une
meilleure sécurité.
La technique du chauffage des produits de coagulation, qui répond à cet objectif,
a été développée dans deux centres. J'attends de vos travaux qu'ils m'éclairent sur
l'opportunité de généraliser cette technique.
Toutes ces mesures coûtent cher. Si l'évaluation de leur coût direct en est simple,
l'évaluation des coûts induits est plus difficile. D'un point de vue de santé publi-
que, elles protégeront le receveur mais, il faut dire qu'elles n'auront que peu
d'impact sur la diffusion de la maladie dans la population, le SIDA transfusionnel
restant rare.
Ces mesures prendront tout leur sens si elles s'incluent dans le cadre plus large
de toutes les dispositions propres à freiner l'augmentation de la population infec-
tée ; je pense notamment aux programmes d'information vers les groupes de po-
pulations dont les comportements sont identifiés comme des facteurs de risque.
Voilà ce que je souhaitais vous dire aujourd'hui. »

Rendant compte du congrès, la presse note que la France est désormais autosuffisante, grâce à

la séparation des différents composants du sang total. S'agissant des risques de transmissions

de maladies, le dépistage sérologique et le chauffage de certains dérivés constituent une dou-

ble protection. «Ces mesures risquent de coûter cher, et déjà les négociations entre les CTS,
qui sont souvent dans une situation financière difficile et le ministère de la santé s'annoncent
rudes », estime le Figaro.

«Mais quelle est exactement l'importance du risque que l'on ferait courir aux
personnes qui doivent recevoir du sang? Les statistiques [u.] montrent que sur
323 malades atteints du SIDA en avril 1985, 3 étaient des hémophiles et 10 des
transfusés. Actuellement, on calcule qu'en moyenne 0,1% à 0,8% des donneurs
ont répondu positivement au test. Une étude rétrospective menée par les équipes
de Necker et du CNTS [u.]montre l'ampleur duproblème: 37personnes ont reçu
[des dérivés issus d'un donneur atteint du SIDA], 19 ont pu être contactés: sur
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ces 19 [...] sept étaient séropositifs. L'enquête a montré que l'un d'eux l'était
avant la transfusion et il a eu un SIDA depuis. Deux ont eu des manifestations
classiques, quatre aucune réaction. Sans être massif, le risque n'est pas nul en
raison de l'effet boule de neige ».

Mais d'autres risques existent, notamment celui des hépatites:

« il y a dix fois plus de virus hépatiques de LA V/HTL V-III. .. et les hépatites post-
transfusionnelles qui peuvent se déclarer sont parfois très graves» (Le Figaro,
25/05/85).

Citant longuement un article qui vient d'être publié par le NEJM63, le Quotidien du Médecin

indique:

«Le rôle des porteurs sains dans la transmission du SIDA se confirme. [u.]Puis-
que de très nombreux donneurs à risque impliqués dans la transmission de la ma-
ladie sont des porteurs sains [du virus], il est capital de les identifier dans tous les
cas de SIDA post-transfusionnel afin d'éviter tout nouveau don du sang. [... ] Les
tests de dépistage actuellement disponibles aux États-Unis et qui le seront peut-
être bientôt dans notre pays sont un outil précieux pour la prévention du SIDA
post-transfusionnel. La persistance de l'infection chez les porteurs sains est donc
un argument de plus à apporter au dossier déjà bien fourni des indications éven-
tuelles de ces tests» (24-25/05/85).

Le Monde annonce que «le dépistage du SIDA coûtera 120 millions de francs chaque an-

née ». La contamination par voie sanguine étant établie et des tests de dépistage ayant été mis

au point, scientifiques et responsables sanitaires devaient trancher: fallait-il tester systémati-

quement les dons du sang, ou,

«en d'autres termes, mettre en place une prévention du SIDA post-
transfusionnel ? Prévention coûteuse au demeurant, et dont l'efficacité n'était
nullement établie. Ce sera donc oui [.u]Au secrétariat d'État à la santé [u.] on
se déclare aujourd'hui convaincu de la nécessité d'un tel dépistage. "Nous ne
méconnaissons pas les données du problème, confie-t-on dans l'entourage de M.
Edmond Hervé. On pourrait faire d'autres choix en ce qui concerne la prévention
du SIDA. Mais d'une manière ou d'une autre ce dépistage s'imposera tant les
pressions sont fortes. De plus, les données dont nous disposons sont plus inquié-
tantes que prévu. Le «bruit de fond» des sérologies positives est de 0,3 à 0,6
pour mille, et ces chiffres sont beaucoup plus élevés chez les prisonniers" ».

JY Nau évoque l'article du NEJM sur les porteurs sains, et conclut qu'il «ne reste plus qu'à

régler la question - difficile - de la prise en charge financière d'un tel dépistage », dont le

63 Feorino & al. (1985). publié dans le numéro du 16 mai du NEJM: les donneurs et les receveurs impliqués
dans des cas de SIDA post-transfusionnels sont porteurs du virus.
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coût devrait s'élever à 120 millions de francs, et qui devrait être pris en charge par la sécurité

sociale:

«D'où l'importance qu'on accorde au niveau gouvernemental à la place que
pourra prendre la firme Diagnostics-Pasteur dans ce marché ». (26-27/05/85)

Le 28 mai, le Pr Ducos transmet une copie de la motion de l'AFH au secrétaire d'État à la santé.

Au Dr Weisselberg, il écrit que les travaux du Congrès de Bordeaux « démontrent à l'évidence

qu'il faut maintenant prendre rapidement une décision concernant le SIDA» (CICJCR, p.112).

Le 28 mai, Mme Pierre précise à un membre du cabinet de G. Dufoix, ministre des affaires

sociales, quelques éléments sur la transfusion sanguine, et notamment le rapport Ruffié. «Par
ailleurs, un des problèmes les plus aigus est la transmission par certains produits sanguins
de maladies: l'hépatite non A et non B et surtout, de façon récente et spectaculaire, le
SIDA ». Elle indique qu'un groupe de travail réfléchit à l'opportunité du dépistage. «Par ail-
leurs, il est envisagé de techauffer" les produits sanguins utilisés par les hémophiles. Les
deux mesures auront un impact sur le coat des produits sanguins» (ALM).

Les hémophiles et leur traitement

Le CNTS et les produits non chauffés en stock

En mai, la mission d'inspection de l'IGAS achève son prérapport sur la situation du CNTS.

Elle a constaté une progression des cessions globalement supérieure à celle des autres centres

de fractionnement. Pour apprécier la qualité des produits, elle a étudié le contrôle qualité in-

terne du CNTS (<< embryonnaire en 1980, il s'est développé de façon spectaculaire»), les

contrôles du LNS, les incidents enregistrés (le nombre de lots incriminés diminue, les acci-

dents de pyrogènes ont diminué) et les avis d'utilisateurs Q'albumine et le facteur VIII ont

beaucoup progressé, le facteur IX se substitue aux concentrés activés).

«En résumé, on peut conclure que s'il y a 4 ou 5 ans, la réputation des produits
du CNTS ou de certains d'entre eux était à juste titre médiocre, une évolution ex-
trêmementfavorable à eu lieu et que la qualité desproduits est satisfaisante ».

A propos des investissements, la rationalisation des locaux d'Orsay apporte de grandes amé-

liorations depuis l'aménagement des nouveaux locaux de fractionnement, opérationnels de-

puis fm 1984. Le maintien de la technologie traditionnelle (méthode de Cohn) plutôt que le

développement de la chromatographie ayant été vivement critiqué, la mission note que cette

dernière a été testée et abandonnée à Lyon et Bordeaux. Le centre de l'armée à Clamart et

Strasbourg utilisent la chromatographie à petite échelle, Lille et Mérieux l'intègrent pour des

productions plus importantes, mais après un fractionnement à l'alcool. La méthode est jugée

« intéressante mais délicate et nécessitant de nombreuses mise au point, ce qui nepermet pas
le remplacementpur et simple des dispositifs existants par ce procédé».
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S'agissant des stocks, la mission constate qu'ils sont effectivement importants (3 à 4 mois,

davantage pour le plasma sec64) mais comparables à ceux observés dans les autres centres.

Leur valorisation ne paraît pas anormale, compte tenu des insuffisances de la comptabilité

analytique des ETS en général. Quant à la situation financière du CNTS, il connaît une grave

crise de trésorerie: s'il dégage un cash flow positif, en dépit d'une forte augmentation des

frais de personnel, son besoin en fonds de roulement se dégrade continuellement, principale-

ment sous l'effet de l'augmentation des stocks, alors que ses investissements ont été très im-

portants. Cependant, il est peu endetté et les mesures de redressement sont en cours65•

En conclusion:

«même s'il existe des problèmes [...J, les principales critiques sur la qualité des
produits, les options technologiques, la qualité des stocks semblent reposer da-
vantage sur des bruits et des constatations superficielles que sur des faits vérita-
bles. L'évolution du centre a été rapide et très favorable au cours de ces dernières
années où on a enregistré dans le domaine de la production (comme de la recher-
che) un élan qui a transformé radicalement le profil du centre sans lui faire courir
de risques exagérés par des choix imprudents ».

S'étonnant que les critiques surviennent lorsque les progrès sont manifestes, la mission a eu le

sentiment qu'elles sont dues

«au sentiment vivace chez quelques-uns que les postes de direction au CNTS doi-
vent être réservés à des hospitalo-universitaires. Ce sentiment peut paraître non
seulement subjectif mais paradoxal dans la mesure où le centre a failli sombrer
sous une direction hospitalo-universitaire et où de l'avis de tous il n'a été redres-
sé que grâce au Dr Garratta qui sans avoir ces caractéristiques a témoigné de
qualités réelles et incontestées »66 (JGAS, 1985a).

Le 29 mai, une réunion du CNTS est consacrée à « l'attitude à adopter concernant les dons

anti-LA V positifs découverts durant la phase de validation du test Elavia et leur incidence sur

les dérivés sanguins fabriqués ». Y participent notamment le Drs Garretta, Habibi, Allain, JY

Muller et AM Couroucé.

«Le Dr Habibi indique que le rapport officiel qui doit être très prochainement
remis au ministre de la santé par le groupe d'experts doit être irréprochable et

64 Le CNTS stocke en prévision d'un arrêt de la production pour des raisons techniques.

65 « Un seul point noir demeure: le volume trop important des stocks qui pèsent de façon très directe sur la
trésorerie» .

66 Dans ses observations sur le prérapport, faites le 26 juin, le Pr Ruffié conteste notamment les appréciations
de la mission sur la chromatographie et relève une attaque injustifiée contre le corps hospitalo-universitaire.
fi juge que ce document constitue davantage un plaidoyer pro domo qu'une analyse objective de la situa-
tion. (IGAS, 1985a).
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réaliste, l'un des buts de ce rapport étant de ne pas laisser prendre par les autori-
tés de tutelle des décisions d'ordre éthique qui reviennent aux médecins.

En ce qui concerne les produits labiles, l'unanimité des participants est totale sur
le blocage des unités concernées, le rappel des unités distribuées et la convoca-
tion à Cabanel des donneurs, après confirmation par Western Blot.

Pour les produits thérapeutiques industriels (stables) dans le cas d'un don déter-
miné anti-LA V positif, le problème principal concerne les produits fabriqués avec
les dons antérieurs ou les produits en cours de production.

Le Dr Habibi rappelle la position du groupe d'experts: les produits doivent être
rappelés chaque fois que possible, la difficulté étant le délai de rétroactivité de
cette mesure et sa faisabilité.

Le Dr Allain rappelle qu'il faut distinguer impérativement SIDA et anti-LA Vposi-
tif, la période d'incubation étant aujourd'hui déterminée à 2,5 ans en moyenne.
En ce qui concerne la séroconversion, elle est constatée environ 2 à 3 mois après
le contage et [u.] il ne faut pas, sans autre indication, remonter au-delà de 3
mois. Mme Couroucé et le Dr Muller précisent, en accord avec les autres partici-
pants, qu'aucun cas de SIDA n'a été observé suite à l'injection
d'immunoglobulines ou d'albumine. Ces produits peuvent donc être considérés
comme non infectants.

Le Dr Garretta indique qu'en fait, les deux paramètres importants sont la taille
des lots de fractionnement et la fréquence des donneurs anti-LA V positif Avec 2 à
3%0, chiffre actuellement admis (contesté par le Dr Allain, indiquant qu'il est trop
tôt pour retenir cette hypothèse, tous [les] lots sont contaminés. 67

AM Couroucé : tous les hémophiles devraient être alors anti-LA V positif

Dr Allain: Non, car il y a un effet dose (corrélation de 1/1000 entre dose injectée
et séroconversion). De plus une certaine inactivation virale peut se produire au
cours de la fabrication (hors chauffage).

Dr Muller: L'important est en fait d'éviter les contaminations des hémophiles ac-
tuellement non contaminés. Les hémophiles négatifs doivent être impérativement
transfusés avec des produits non contaminants.

Dr Garretta: Il s'agit d'un triple problème: réglementaire (et juridique), moral,
financier.

Le Dr Garretta rappelle la question de fond: quelle attitude le CNTS doit-il avoir
devant un produit préparé avec du plasma anti-LA V positif? Faire rapatrier tous
les produits contaminés depuis 1985 ou accepter que tous nos produits soient
contaminés ? D'autre part, le Dr Garretta rappelle que pour l'antigène HBs, la

67 Un tableau établi par le Dr Muller indique que, pour une fréquence de 2%0, la probabilité de ne pas être
contaminé est de 36% avec des lots de 500 donneurs, de 13,5% avec des lots de 1 000 donneurs, de
4,5x10·s avec des lots de 5 000 donneurs.
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législation impose de ne pas céder un produit négatif si le produit de départ est
positif. Idem pour le LA V ?

La position du groupe officiel est rappelée par le Dr Habibi: "Peu importe" le
plasma matière première si le produit est "safe". Le Dr Garretta pense que si la
notion de rappel chaque fois que possible est maintenue, tous les lots vont être ra-
patriés, ou devront l'être (car la difficulté d'application d'une telle mesure est
énorme).
Pour les "petites productions", la position pourrait être: dans la mesure où la
taille du lot et la prévalence de l'anticorps amènent à penser que tous les lots ne
seront pas contaminés, rapatrier les lots faits avec du plasma anti-LAV positif.
Cependant il faudrait une modification des textes réglementaires [...J.
Pour les lots contaminés à 100%, décision à prendre par les autorités de tutelle:
soit

- rapatriement total et arrêt de la distribution (conséquence: problèmes éco-
nomiques graves);

- substitution avec des produits d'origine étrangère pouvant présenter
d'ailleurs d'autres risques infectieux (Dr Muller) ;

soit

- aucun rapatriement car la cession de produits chauffés va s'effectuer pro-
chainement.

Dr Muller: il faut:
1. évaluer le risque: taille du lot par rapport à la fréquence anti-LAV;
2. augmenter lesproduits virologiquement sûrs: chauffage - dépistage;
3. définir les produits non dangereux: par Cohn, albumine et immunoglobuli-

nes ;
4. vérifier et indiquer clairement que lesproduits chauffés ne sont pas dangereux

même s'il y a eu un positif dans lepool de départ;
5. respecter les receveurs négatifs;
6. se doter de moyens de filiation: donneurs - receveurs.

Le Dr Garretta conclut en indiquant qu'il va faire parvenir très prochainement
une lettre au Dr Netter, directeur du LNS, pour information et avis sur la position
actuelle du CNTS, à savoir non blocage et non rapatriement des lots de produits
finis sachant que le calcul statistique démontre malheureusement que tous nos
pools sont actuellement contaminés.
C'est aux autorités de tutelle de prendre leurs responsabilités sur ce grave pro-
blème et éventuellement de nous interdire de céder des produits, avec les consé-
quencesfinancières que cela représente» (in IGAS, 1991, Annexe 18).
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Le 3 juin, le Dr Garretta informe le Dr Netter de l'attitude actuelle du CNTS vis à vis des

dons séropositifs :

« Je vous prie de bien vouloir trouver ci dessous, pour information et avis, la des-
cription des attitudes que nous souhaitons adopter vis à vis des dépistages positifs
qui sont observés dans la présente phase de validation des kits [de dépistageJ :

- vis à vis du donneur: [...J blocage des dons antérieurs

- vis à vis des produits injectables labiles: [blocage de l'unité concernée et de
ses dérivés, et récupération des unités distribuées mais non transfuséesJ

- vis à vis du plasma matière première pour fractionnement: notre attitude dé-
coule directement de la fréquence actuellement estimée de la présence
d'anticorps LAV chez les donneurs dans notre approvisionnement, soit 2 à 3%0
et de notre taille de lots deplasma [...J, soit 4000 à 5 000 donneurs. Dans ces
conditions, la probabilité de ne pas avoir de lots contaminés est malheureu-
sement très faible (4,5 x 10-5dans le cas d'une fréquence de 2%0 [séropositifs)
et pour des lots [deJ 5000 donneurs). Ces chiffres démontrent à l'évidence
que tous les pools de plasma que nous avons utilisés et que nous utilisons ac-
tuellement sont susceptibles d'être contaminés par le virus LAv:

Si les unités de plasma matière première concernée ne sont pas utilisées,
nous les récupérons et nous les détruisons.

Si elles ont été utilisées et dans tous les cas pour les éventuels dons ulté-
rieurs, nous n'intervenons pas, que cela soit au niveau desproduits stables
distribués ou au niveau des enquêtes cliniques.

Cette position a été envisagée en accord avec les différents responsables des dé-
partements concernés du cms et je suis bien évidemment à votre disposition
pour vous transmettre toute information que vous souhaiteriez obtenir» (transc.
in Greilsamer, 1992).

Cette lettre sera transmise le 14 juin par le Dr Netter au Dr Weisselberg, avec un commentaire

« il m'apparaît qu'une prise deposition nationale doit être instaurée de façon ur-
gente sur ce problème. Lors d'une réunion récente [avec le Dr RouxJ l'échéance
du rr juillet semble avoir été retenue. Subissant actuellement des pressions très
fortes des fabricants et des mass media, je ne pense pas pouvoir tenir au delà du
rr juillet et, sauf avis contraire de votre part, j'envisage de délivrer à cette date
les attestations d'enregistrement aux trois firmes concernées» (ALM).

Le Dr Netter envoie aussi le courrier du Dr Garretta au Pr Roux, et lui précise:

« Sans préjuger de l'avis technique que nous sommes prêts à donner, s'agissant
d'un problème national, je vous suggère de bien vouloir l'inscrire à l'ordre du jour de
la prochaine eeTS » (OBJ, 1999).

Le Pr Roux transmet la note du LNS à Mme Pierre, sans y ajouter de commentaire (OBJ, 1999).

-842-



Le 29 mai, L. Montagnier informe le CTS de Ulle que sa technique de chauffage paraît efficace

contre le virus du SIDA (OBJ, 1999).

L'assemblée générale de l'AFH

Les 1er et 2 juin se tient à Pont à Mousson l'assemblée générale de l'AFH, consacrée aux sé-

quelles orthopédiques68• Dans son rapport moral rédigé le 12 mai, le président A. Leroux rap-

pelle:

«La vie de l'hémophile, ce n'est plus la dépendance de structures hospitalières
contraignantes, la scolarisation prolongée en internat, la quasi-certitude d'un
handicap important, la nécessité d'un emploi dans un atelier protégé.
L 'hémophile bien traité a désormais les meilleures chances de s'adapter dès l'âge
scolaire à la vie quotidienne de chacun : écoles, emplois, loisirs, sports même,
sont accessibles si l'hémophile et sa famille parviennent à s'intégrer, à banaliser
les actes nécessaires de contrôle et de soins [. ..] Le traitement substitutif a été et
reste l'agent moteur du progrès, même si sa généralisation a été et reste parfois
controversée.
Une observation générale: toute thérapeutique, surtout si elle est prolongée, pré-
sente des inconvénients, des risques directs et indirects: c'est particulièrement
vrai lorsqu'il s'agit de transfusion de sang ou de dérivés sanguins. D'où une
compréhension pour ceux qui parmi nos médecins émettent périodiquement des
réserves sur la multiplication des actes transfusionnels.
Mais si dans certains cas thérapeutiques la transfusion peut être pratiquée avec
une certaine légèreté, le reproche ne peut viser les soins aux hémophiles, gyi
n'ont pas le choix :

- Sans facteur VIII ou IX. il Y a moins d'un demi-siècle, la survie de l'hémophile
n'était pas assurée.

- Avec un peu de facteur VIII ou IX. l'hémophile vivait, il y a trente ans, mais
avec la quasi-certitude d'un handicap et d'une activité limitée

- Avec beaucoup de facteur VIII ou IX. le jeune hémophile des années 1980 a
les meilleures chances d'acquérir une autonomie satisfaisante.

[...] Réjouissons-nous que d'autres étapes soient sur lepoint d'être franchies.
[Au titre des préoccupations immédiates] il ne se passe plus de réunions
d'hémophiles sans que le problème du SIDA ne soit évoqué. Il en sera de même à
notre prochaine assemblée générale. Mais bornons-nous ici à remarquer que ce
problème n'est qu'un des aspects que nous signalions sur les risques secondaires
de tout traitement - en injectant des protéines on peut injecter les virus qui s'y ca-
chent - les virus de l'hépatite, le LAV que l'on sait associé à l'apparition du
SIDA, d'autres encore inconnus... ont présenté etprésentent de réels dangers.

68 Le compte-rendu en sera publié par la revue L'Hémophile en novembre 1985.
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Grâce aux travaux accomplis, tout particulièrement dans notre pays, deux pro-
grès majeurs peuvent, dès à présent, être enregistrés: au niveau de la collecte, un
nouveau test permet d'éliminer les donneurs d'anticorps anti-LAVIHTLV-III et
d'éviter la propagation du virus; au niveau de la production, de nouvelles tech-
niques permettent de réduire considérablement l'activité de certains virus. Les ef-
forts de la Transfusion font qu'il est désormais possible d'envisager, à très court
terme, que le ministère de la santé rende obligatoire le passage à ces produits
d'un nouveau type. »

À plus long terme, le génie génétique permettra la production de dérivés exempts de tout ris-
que de contamination. Et plus tard, il sera sans doute possible de corriger les gênes responsa-
bles de 1'hémophilie.

« Il nous reviendra [... ] d'éviter tout retard qui naîtrait d'obstacles liés

- à des "mentalités" (vertige de l'homme devant sa capacité à modifier la créa-
tion dès sa genèse)

- à des structures administratives (tout ce qui n'est pas expressément maîtrisé
est souvent considéré comme interdit)

- à des problèmes "techniques" - l'organisation transfusionnelle devra évoluer
pour tenir compte qu'elle cessera de fournir les dérivés antihémophiliques.

L'objectif est encore lointain mais l'approche est commencée [... ]

Que, dans ces trente dernières années, la lutte entre un Idéal à atteindre et les
Réalités à vaincre a été difficile. Il est à craindre qu'il en soit de même dans les
décennies à venir. Mais quelle satisfaction de voir la VIE gagner, peu à peu, du
terrain sur la MALADIE».

La commission médicale se réunit le 1er juin au matin69• D'après le compte-rendu de
l'assemblée générale publié par la revue de l'AFH, l'assemblée générale de l'après midi ne
traite que des séquelles orthopédiques de 1'hémophilie.

« Le Dr Gazengel fait le rapport de la commission médicale. Il semble difficile de
tirer des règles de conduite générales sur l'attitude que l'on doit avoir pour éviter
les séquelles articulaires. Bien entendu, il est important de ne pas tomber dans le
cycle des hémorragies et il faut donc perfuser tôt et précocement ».

Les conclusions de la séance sont la préconisation du traitement précoce, à domicile, une ré-

69 D'après la liste des signataires de la recommandation qui sera ultérieurement publiée, y participent 31 per-
sonnes, médecins d'hémophiles (parmi lesquels le Dr Allain, Pr Alexandre (Nancy), Pr Izarn (Montpellier)
Dr Gazengel, Pr Larrieu, Dr Laurian, Dr Sultan, Dr Pommereuil, Dr Cazenave) et des responsables d'ETS
(pr Goudemand, qui sera réélu membre bienfaiteur le lendemain, Pr Streiff, Dr Chataing). Le Pr Soulier est
présent en tant que président d'honneur de l'AFH. Outre le Dr Allain, plusieurs médecins d'hémophiles ont
participé à l'étude MIR qui a mis en évidence, fm 1984, que 47% des hémophiles sont séropositifs. Le Dr
Cazenave a participé au sous-groupe de la SNTS qui considérait début avril que tout pool de plasma de plus
de 500 donneurs était statistiquement contaminé.
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éducation de bonne qualité et « l'obtention de produits anti-hémophiliques qui puissent être
employés abondamment, en toute sécurité, pour transformer les hémophiles majeurs en hé-
mophiles modérés».

La commission médicale émet une « recommandation» 70 :

«En France, le pourcentage d'hémophiles A ou B séropositifs pour le
LAV/RTLV-III est élevé. En attendant la réalisation du dépistage systématique des
anti-LA~ il faut considérer l'ensemble de cette population comme à haut risque
d'être contaminée par le LAV et en conséquence de le transmettre par voie
sexuelle. Les risques encourus par les hémophiles infectés (anti-LAV positifs) de
développer un SIDA ou une de ses formes cliniques sont probablement faibles. Les
éléments susceptibles d'intervenir comme cofacteurs déclenchant ces complica-
tions sont aujourd'hui inconnus.
[Il est donc recommandé de détecter systématiquement et de façon répétitive les
anti-LAV chez les hémophiles, de faire de même chez leurs partenaires sexuels;
tous les hémophiles doivent prendre les précautions et les mesures d'hygiène
permettant de limiter le risque de transmission du LA V analogues à celles que
doivent prendre lesporteurs d'HBsAg71].

La transmission du LAV sera dans un avenir proche très diminuée voire éliminée
par:

- le dépistage systématique des anti-LAV chez les donneurs de sang;

- l'utilisation de cryocongeléspréparés àpartir de donneurs négatifs ;

- l'application de méthodes d'inactivation virale aux produits thérapeutiques
lyophilisés.

Le groupe soussigné recommande l'application de ces mesures dans les délais les
plus brefs. Le médecin traitant reste le seul juge de l'opportunité de la révélation
aux intéressés des résultats des examens de dépistage et des modalités
d'application des mesures de prévention. Cependant le résultat de ces examens
devra être communiqué à tous les sujets examinés qui en feront la demande. »

Selon un témoignage anonyme de 1991 cité par Casteret (1992), les résultats des tests de dé-

pistage effectués sur les hémophiles parisiens ont présentés à la commission médicale de
l'AFH:

« C'est là que pour la première fois nous avons appris le degré de contamination des
hémophiles parisiens: 50% de séropositifs, nous a-t-on annoncé. Bien sûr, on nous
a encore une fois servi le discours officiel: c'étaient les concentrés, et les concentrés

70 «SIDA: recommandation d'un groupe de médecins français et spécialistes de l'hémophilie ». Elle sera
publiée dans la revue de la SNTS et dans celle de la Société française d'hématologie.

71 accessoires de toilette personnels, protection lors des injections, désinfection à l'eau de Javel ou par chauf-
fage, recours aux préservatifs et limitation des rapports oro-génitaux ou anaux, information des personnels
de santé. «La grossesse chez les personnes séropositives comporte un risque certain mais encore mal éva-
lué de développer un SIDA tant pour la mère que pour l'enfant ».
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étrangers qui avaient contaminé les hémophiles français. Nous sommes restés ce-
pendant stupéfaits, ébahis. 1.72 était catastrophé: "Qu'avons nous fait, mon Dieu
qu'avons nous fait!" répétait-il. 1/nous mettait en garde depuis des années contre les
concentrés et le traitement préventif. [ ...] Aussitdt après cette réunion, une confé-
rence couplée avec la commission administrative73 a eu lieu. Ce fut un tollé. A. Le-
roux [ ...] demandait de ne rien révéler au cours de l'assemblée plénière de l'après-
midi. ,. s'est opposé à cette consigne du silence. "1/faut prévenir tout le monde le
plus tdt possible". "Mais que dire, nous allons tous les affoler" protestait A. Leroux. Il
a été décidé qu'une motion serait envoyée, plus tard, à tous les hémophiles. L'après-
midi, rien n'a été révélé. »

Le 2 juin est consacré aux opérations statutaires. Le compte rendu indique :

« Dans son allocution de clôture, le président Leroux est revenu sur un sujet diffi-
cile évoqué pendant ces journées: le problème lié à la contamination par le virus
LA V qui a plané sur cette assemblée. Notre président pense qu'il est difficile
d'apprécier à quel niveau les hémophiles souhaitent l'information. Le forcing des
médias demanderait une réponse, une mise au point à chaque évocation, mais les
démentis ne servent à rien lu.] Il faut continuer à suivre ce qui se fait à travers le
monde et le répercuter auprès des hémophiles, sans trop de publicité.
Il faut que chacun soit convaincu que l'équipe qui dirige l'association et ses mé-
decins sont convenablement informés, et que nous agirons en conséquence, après
avoir discuté du bien fondé de nos actions, qui peuvent bien sûr s'amplifier dans
les mois à venir. Le premier objectif est d'obtenir des produits plus sûrs. Le se-
cond, d'informer les hémophiles qu'il y a intérêt à revenir à quelques règles élé-
mentaires en matière d'hygiène, d'y ajouter quelques mesures à titre préventif, et
de se soumettre à des contrôles. Il reste à obtenir que ces examens soient rem-
boursés par les caisses d'assurance maladie.
M. Leroux souligne, comme moyen d'expression de notre association, sa partici-
pation au Comité national de l'hémophilie, organisme qui vient de recevoir
l'agrément des pouvoirs publics. Nous siégeons à ce comité (3 représentants)
avec leprésident de la FFDSB, des médecins de centres de traitement, utilisateurs
de produits sanguins, et les centres de transfusion, producteurs. Nous devons
avoir là un moyen de progresser, avec les médecins et d'amener nos idées et les
arguments qui les motivent auprès des pouvoirs publics, avec un espoir un peu
plus grand qu'avant d'être entendus. Comme premier acte, comme première pro-
position, notre président demande à l'assemblée de voter la motion préparée par
le bureau de l'association ».

Cette motion, rédigée à la suite de la réunion du 10 mai, est adoptée à l'unanimité.

72 n s'agit selon toute apparence du Pr Izarn.

73 comité regroupant tous les responsables des comités régionaux de l' AFH, qui se tient parallèlement à la
commission médicale.
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LESDÉCISIONS: ANNONCES ETMISES EN OEUVRE

Le temps des décisions

Un nouveau problème : les collectes en prisons

Début juin, le médecin chef de la prison de Fresnes, le Dr Espinoza, se livre à l'analyse des

dossiers médicaux des 264 prisonniers qui se sont présentés à la collecte organisée par le crs
de Créteil le 28 mai, et dont 72 ont été récusés lors de l'interrogatoire médical. Sur 153 pri-

sonniers prélevés, 30 avaient un antécédent de toxicomanie par injection74• fi communique

ces informations à la direction de l'administration pénitentiaire, qui organise le 7 juin une

réunion avec le Dr Espinoza, le Dr Brunet, un représentant de l'IGAS et un chercheur de

l'institut Pasteur travaillant avec l'équipe de recherche française sur le SIDA, le Dr Clavel. Le

Dr Brunet en rend compte au Pr Roux le même jour par une note manuscrite:

«Les établissements pénitentiaires abritent des populations présentant des ris-
ques particuliers pour le SIDA. Les toxicomanes représentent plus de la moitié
des détenus dans certains établissements. L 'homosexualité y est fréquente. Cer-
tains centres de transfusion ont spontanément arrêté les collectes dans les pri-
sons. À Fresnes où 4 cas de SIDA ont été recensés et une dizaine de syndromes
apparentés, le centre de Créteil continue à prélever. Il serait souhaitable de de-
mander par lettre aux directeurs de centres de suspendre les collectes jusqu'à la
mise en œuvre du dépistage. ».

Par ailleurs, il indique que des mouvements de panique commencent à apparaître, et que

l'information des médecins des prisons est très insuffisante. À Saint-Malo, la révélation de la

séropositivité d'un détenu a suscité des réactions dans la presse locale. Le 10 juin, le Pr Roux

indique sur cette note :

«Je pense:
1. que les directeurs de CTS sont majeurs, compétents et responsables. C'est à

eux de décider.
2. Toutefois leur demander de renouveler de prudence en appliquant stricte-

ment les consignes en ce qui concerne les sujets à risque.
3. Bien que Iii généralisation du test ne soit pas décidée, ils pratiquent déjà le

test dans certains cas, et ceci en est un» (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 108).

Le 10 juin, le comité de coordination de la santé en milieu médical examine le problème des

74 Un seul de ces 30 donneurs a été identifié comme à risque par le dépistage sérologique de l'HBsAg. Le Dr
Espinoza adressera le 20 juin un rapport détaillé sur cette analyse à la DGS (pr Roux) et à la Direction de
l'administration pénitentiaire (lGAS-IOSJ, 1992, Annexe 112).
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maladies transmissibles 75. A cette réunion participent notamment, pour la DGS, le Dr Brunet

et G. Toussaint.

La situation pénitentiaire est alors très tendue : les prisons sont surpeuplées (près de 45 000

détenus pour 32500 places), les suicides et les agressions contre le personnel se multiplient

(Le Monde, 19104/85). Le 5 mai, une mutinerie a éclaté à Fleury Mérogis, prison encore plus

surpeuplée que la moyenne (5052 détenus pour 3397 places disponibles). L'agitation s'étend

à de nombreux autres établissements (Bois d'Arcy, Nice). A Fresnes, un détenu meurt à la

suite d'une chute, et l'on compte 7 suicides en 15 jours76• Fin mai, le garde des Sceaux, dont

les syndicats de surveillants dénoncent la politique pénitentiaire, a annoncé la construction de

nouvelles places de prisons, et des mesures visant à réduire le nombre de détentions provisoi-

res.

Selon le procès-verbal du comité et les notes manuscrites d'une participante77la présence de

cas médicaux de SIDA ou de syndromes apparentés, qui suscite des réactions parmi le per-

sonnel, met en évidence la nécessité d'une information, et amène à se pencher sur le problème

des dons du sang réalisés dans les établissements pénitentiaires et à s'interroger sur

l'opportunité de leur maintien sur une population considérée comme à risques [PV]. Pour

Mme Ezratty, directeur de l'administration pénitentiaire, il est exclu de procéder par voie

d'instruction écrite [NM]. M. Toussaint indique qu'un moratoire serait une solution gênante:

tous les prisonniers n'ont pas le SID~ et cela poserait des problèmes aux centres de collecte

pour qui les prisons représentent une part assez importante de l'approvisionnement [NM]

Pour le Dr Brunet, cela relève de la responsabilité des centres qui choisissent de collecter en

prison. fi faudrait faire une enquête pour connaître le nombre et le volume des prélèvements.

En été, le besoin de sang est plus important et il est immédiatement utilisé [NM]. Le test de

75 n s'agit d'une structure encore informelle qui réunit des membres du ministère de la justice et du ministère
de la santé, mise en place à la suite d'un rapport de l'IOAS de mai 1984 sur les problèmes de santé dans les
établissements pénitentiaire (le Dr Broyelle participait à cette mission). Lors de la réunion du 25 février, le
Dr Espinoza a pour la première fois évoqué le cas des malades du SIDA dans les prisons: ayant observé la
montée du nombre de toxicomanes en prisons, il rappelle qu'il s'agit d'une population très infectée par
l'hépatite et contagieuse. Les mesures à prendre à l'égard des malades atteints d'hépatite B aiguë (maintien
en prison avec strictes mesures de précaution: isolement, désinfection, etc.) «doivent être appliquées en
cas de risque de contamination du SIDA » : les malades doivent être dirigés sur un hôpital. n juge que si la
détection systématique de l'hépatite «présenterait un coût prohibitif», il serait utile de mener une enquête
épidémiologique sur le phénomène de l'hépatite en milieu carcéral. (in IGAS-IOSJ, 1992, Annexe 99).

76 Le Monde donne l'exemple de Bois d'Arcy: «Un pourrissoir par l'entassement [u.] des drogués en
masse, 60% chez les jeunes affirme un visiteur de prison. [u.]La promiscuité, la violence, les automutila-
tions légères [u. ] ou définitives, comme le suicide d'un jeune détenu [qui] s'est ouvert le bras par un mor-
ceau de verre» (09/05/85). Trois autres détenus de cette prison se sont automutilés (08/05/85).

77 Les extraits du procès verbal (lGAS-IOSJ, 1992, Annexe 109) sont signalés par [PV] et ceux des notes
manuscrites (lGAS-IOSJ, 1992, Annexe 110) par [NM). La mission de l'IGAS-IGSJ signale que les PV du
comité, alors non officiel, ne paraissent pas avoir été soumis à relecture des participants selon un processus
formalisé.
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dépistage n'a pas encore été enregistré, et ses modalités d'utilisation n'ont pas été précisées

[PV].

« L'arrêt même temporaire des dons ne serait pas sans poser des difficultés non
seulement dans les établissements pénitentiaires mais aussi dans les centres de
transfusion sanguine qui verraient disparaître une importante source de prélève-
ment. [. ..] Aussi à la demande de la DGS et avec l'accord des responsables
concernés est-il décidé de ne pas arrêter ni suspendre les prélèvements sanguins
[dans les prisons]. La DGS va contacter téléphoniquement les [conseillers régio-
naux de transfusiôn sanguine] pour les informer de l'état sanitaire de la popula-
tionpénale et leur donner toutes recommandations utiles sur ce point» [PV].

Courant mai-juin, le crs de Versailles, qui a abandonné les prélèvements en prison après une

dernière collecte début août 1983 à la maison d'arrêt de Bois d'Arcy, effectue une recherche

des anticorps anti-IA V sur les sérums des prisonniers prélevés à cette date avec un test Ab-

bott. Sur 310 sérums, 63 sont positifs, soit 20%. 56% des sérums de détenus ayant des anté-

cédents de toxicomanie sont séropositifs78• C'est aussi au cours de cette période que le crs
organise un dépistage systématique sur tous les nouveaux entrants de Bois d'Arcy: 16%
d'entre eux sont séropositifs79• Par ailleurs, l'enquête menée sur un cas de SIDA consécutif à

une transfusion au cours d'une transplantation rénale faite en septembre 1984 fait apparaître

l'implication d'un don prélevé sur un détenu de la prison de Fresnes80•

Le dépistage, une décision qui devient inévitable

Des tests techniquement equiva'enfs ?

Le 4 juin, le sous-groupe de la SNTS ayant mené l'étude comparative des trois kits de dépistage

Pasteur, Abbott et Organon remet son rapport. Il conclut:

«Aucune différence très importante n'a été observée entre les trois trousses de dé-
pistage. Chacune d'entre elle constituera un très bon outil de dépistage pour les
donneurs de sang. Des faux positifs ont été obtenus avec chacune des trousses, les
plus nombreux (0,83%0) ayant été observés avec la trousse Abbott, laquelle parait of-
frir la plus grande sensibilité. Le défaut le plus important a été relevé avec la trousse
Organon, c'est à dire un faux négatif. Rappelons qu'il peut s'agir d'un problème de
seuil. Si le fabricant modifie le calcul du seuil de positivité, nous pourrons réexaminer
les résultats obtenus chez les donneurs de sang» (in 08.1, 1999).

78 Correspondance du Dr Noël au Dr Weisselberg datée du 14 août 1985 (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 134a).
Ces résultats ont été communiqués oralement au Dr Brunet, qui a demandé au Dr Noël de les envoyer au Dr
Weisselberg. Selon le Dr Noël, ce dernier lui a alors demandé d'en préserver la confidentialité (lGAS,
1992, Annexe 134b). Le Dr Noël n'en fera état qu'en 1986.

79 Information qui sera communiquée à la cers le 20 juin (par le Dr Saint-Paul) et au comité de coordination
de la santé en milieu carcéral le 1er juillet 1985.

80 Information fournie par le Dr Espinoza (médecin-chef de Fresnes) lors de la réunion du comité de coordina-
tion de la santé en milieu carcéral du 1er juillet 1985 (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 115).
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L'étude a mis en évidence la séropositivité de 2 donneurs de sang sur 5 980 (soit 0,33%0) et

de 2 prisonniers sur 37 (soit 5,4%).

Dans l'article qui en rendra compte à la fin de l'année, les auteurs précisent que la méthodo-

logie suivie est différente de celle des États-Unis81• Ils concluent leur travail :

« On peut en conclure que la trousse Abbott est laplus sensible et la moins spéci-
fique, qu'Elavia [Pasteur] n'est pas parfaitement spécifique malgré l'utilisation
d'un antigène cellulaire et qu'Organon est apparue la plus spécifique mais la
moins sensible. Ces différences sont en fait très minimes. »

Quant aux autres méthodes de dépistage que celle reposant sur la technique Elisa :

«[L'immunofluorescence indirecte apparaît être] une technique non standardisée
et subjective [qui] peut apporter une aide précieuse mais jamais une certitude
aussi bienpour les résultats positifs que négatifs. La méthode Western Blot a ren-
contré des problèmes d'interprétation [...] et n'a pas su reconnaître un échantil-
lon positif ne contenant qu'un anticorps anti-gp 110. Ce résultat faussement néga-
tif est un grave handicap pour la transfusion sanguine s'il est démontré que de
tels sujets sont contaminants. [...] Il nous paraît essentiel que cet anticorps [...]
soit mis en évidence pour que le Western Blot soit retenu comme technique de
confirmation. La technique RIPA [...] est la plus sensible et la plus spécifique [et
ne donne] aucun faux positif et aucun faux négatif. [. ..] Malheureusement, elle est
longue à mettre en œuvre, complexe et onéreuse et ne peut pas pour ces raisons
être retenue comme seule technique de confirmation. »

Les auteurs suggèrent d'affiner la technique Western Blot et/ou de vérifier si «le test de
confirmation le plus simple à mettre en œuvre dans toutes les banques de sang ne serait pas
la vérification de chaque positif avec au moins une autre trousse» (Couroucé & al., 1985).

Le 14 juin, AM Couroucé, qui a procédé à des tests complémentaires du test Pasteur fait part au

directeur général de Diagnostics Pasteur de son insatisfaction sur les performances de son test :

« Si le CNTS décidait d'utiliser la trousse Elavia-Pasteur pour le dépistage de ses
donneurs, il faudrait que la qualité des lots soit au moins équivalente à celle des lots
6 et 7 utilisés pour P1 évaluation. J'ai étudié cette semaine deux plaques du lot 8
avec des résultats qui ne sont absolument pas compa~bles avec son utilisation dans
un dépistage en série, en raison du nombre très important de faux positifs. Ces très
médiocres résultats ont également été observés à Strasbourg qui a utilisé le lot 8
pour la fin de l'évaluation Elavia. En conclusion, je tenais à vous signaler que la
transfusion sanguine en France souhaite que Diagnostics Pasteur mette rapidement

81 « où la spécificité est appréciée par le nombre de résultats négatifs obtenus chez les donneurs de sang et la
sensibilité par le nombre de résultats positifs obtenus chez des patients atteints du SIDA ou du pré-SIDA.
L'objectif de l'étude [ ... ] était le dépistage chez les donneurs de sang. [... ] La spécificité a été estimée par
comparaison [des résultats des tests sur les prélèvements et sur un panel de référence de 55 échantillons]
avec des techniques spécifiques comme le Western-Blot et la RIPA. La sensibilité été appréciée par l'étude
des échantillons positifs du panel ».
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au point une trousse ne nécessitant pas l'utilisation de 2 puits par échantillon et que,
si Elavia est retenu par le CNTS, un contrôle préalable des lots sera demandé avant
qu'ils ne soient utilisés en routine en raison des performances très différentes d'un lot
à l'autre.

Je pense que vous considérerez ces remarques comme constructives. J'aurais éga-
Iement beaucoup aimé conclure qu'Elavia était le test le plus spécifique, ou mieux,
qu'il était tout à fait spécifique, comme les premiers résultats de l'évaluation sem-
blaient le montrer. Ce n'est hélas pas le cas: 2 faux positifs sur 6000 dans
l'évaluation des trois trousses, 3 faux positifs sur 2 000 dans l'évaluation faite au
CNTS et une fréquence beaucoup plus importante avec le lot 8. J'espère que vous
pou"ez très prochainement nous proposer ce que nous attendons de Diagnostics
Pasteur» (in OBJ, p. 112)

Début juin, la direction de la sécurité sociale informe le cabinet du ministre des affaires sociales

que le coût du dépistage est estimé à 120 millions le coût du dépistage. Rappelant qu'en 1983,

l'excédent global du RTF s'élevait à 118 millions de francs, elle propose que ces excédents fi-

nancent cette mesure (OBJ, 1999)

La relance de la DGS : des décisions « extrêmement souhaitables»

Le 11 juin, le Pr Roux adresse une note au Dr Weisselberg, rappelant les décisions qui doi-

vent être prises et fournissant des « éléments complémentaires» suite à une réunion avec les

Drs Garretta et Leblanc. Sur le dépistage systématique, il indique notamment que pour éviter

l'afflux de populations à risque dans les crs, les laboratoires d'analyse médicale doivent

pouvoir effectuer ce test. n faut donc prévoir un mécanisme de remboursement par

l'assurance maladie. n faut également prévoir une structure d'accueil des séropositifs, ainsi

que le remboursement du test de confirmation, qui vu sa complexité, doit être réservé à des

laboratoires de haute technicité. S'agissant de la «stratégie industrielle »,.il note que les trois

tests Pasteur, Abbott et Organon sont de performance et fiabilité «équivalentes» ; le test Pas-

teur est plus long à mettre en œuvre en raison de son témoin, Abbott juge que le témoin n'est

pas nécessaire. Actuellement, beaucoup de crs utilisent Abbott pour le dépistage de

1'HBsAg. «Sans la prise de mesures de régulation du marché, le risque existe que la plupart
des CTS se fournissent chez Abbott ». Pour éviter cette situation, il indique que le CNTS

pourrait prendre en charge la gestion d'un marché national, les tests étant livrés aux ETS en

fonction de leurs demandes; le CNTS devrait bénéficier d'une dotation de 60 millions pour

réaliser cette opération sur le 2ème semestre.

«Le partage du marché pourrait alors être réalisé à la convenance des pouvoirs
publics étant entendu que pour des raisons de sécurité, aucune firme ne devrait
avoir le monopole des approvisionnements ».

n faut donc prévoir une réunion pour la prise en charge fmancière du dépistage.

«J'ajoute que le Dr Leblanc m'a indiqué que le test Pasteur étant actuellement
bloquépar la FDA [la France]pourrait négocier l'enregistrement du test Pasteur
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parallèlement à [celui) des tests américains par le LNS ».

Enfin, s'agissant du chauffage des produits anti-hémophiliques, cette mesure n'est pas alter-

native, mais complémentaire du dépistage.

«En effet, le CNTS qui effectue le contrôle du plasma matière première, indépen-
damment du contrôle des prélèvements unitaires pour le marqueur de l'hépatite B
trouve des résultats positifs de l'ordre de 10% pour ces plasmas. Le virus du
SIDA pourrait donc continuer à contaminer le plasma matière première malgré la
mise en œuvre du dépistage systématique. L'inactivation du virus par la chaleur
apparaît une nécessité urgente ».

Le Pr Roux indique qu'il envisage d'assister à la prochaine réunion de la cers le 20 juin «si
la décision du dépistage systématique et du chauffage des [concentrés) est prise à cette date,
ce qui me paraît extrêmement souhaitable ». Il ajoute que la récente réunion du comité

d'experts du Conseil de l'Europe à Manchester a montré que « la plupart des pays européens
s'orientent vers le dépistage systématique et le chauffage de produits antihémophiliques » (in

IGAS, 1991, Annexe 20)

Le 12 juin, le Dr Weisselberg prévient E. Hervé et F. Gros.

«Je vous avais fait part de mes doutes quant à l'efficacité du test sur le plan stric-
tement sanitaire, [mais) j'estimais en revanche que les déterminants politiques,
médiatiques et industriels l'emportaient largement sur les arguments sanitaires et
qu'une telle mesure ne pourrait être plus longtemps différée. Des développements
récents, et notamment des éléments épidémiologiques objectifs, confirment ce sen-
timent, d'autant que le rapport de la SNTS conclut sans ambiguïté à la nécessité
de systématiser sans attendre les tests de dépistage ». n faut en attendre un sur-
coût de 150 à 250 MF. «Au plan industriel, un montage CNAM-CNTS permettrait
d'assurer à l'industrie nationale une part conséquente du marché intérieur et
donc de bien la situer sur le marché international. Une décision retardée aurait
des conséquences néfastes: absence de bénéfice politique (le gouvernement ne
prévoit pas), place libérée pour les firmes américaines tant sur le marché national
qu'à l'export. Un retard à la décision me paraît devoir cumuler les inconvénients
avec le même surcoût pour la sécurité sociale. Cette analyse n'est pas partagée
par le cabinet des Affaires sociales qui, pour le moment, préfère attendre. Si vous
partagiez mon point de vue sur cette affaire, il me paraîtrait important de me le
faire savoir clairement» (ALM).

Des journaux qui deviennent accusateurs

Les 13 et 14 juin, la presse publie des articles incisifs sur le retard pris sur le dépistage82•

82 Selon Casteret (1992, 1999), il s'agit d'une action concertée
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Une semaine plus tôt, lors de la conférence mensuelle de l'association Aides83, «le Dr Lei-
bowitch [a] fait le point sur l'épidémiologie, les tests, les essais thérapeutiques et les recom-
mandations préconisées dans la lutte contre le SIDA» (Quotidien du médecin, 14/06/85).
Extrapolant a partir du taux de séropositivité de 0,5% obtenu par une récente étude de 7600

donneurs, il a fait des prévisions alarmantes :

« [. ..] 50 receveurs par semaine pourraient être contaminés. Le nombre de toxi-
comanes français atteints de SIDA suit une courbe exponentielle en fonction du
temps. [...] La prévalence du SIDA en France est évaluée à 5,2 cas par million
d'habitant, ce qui était la situation américaine en 1982. [ ... ] Être porteur du virus
ne signifie pas être porteur du SIDA, car 3% seulement de sujets ayant un test
anti-HTLV-III positif deviennent symptomatiques. L'incubation de la maladie est
de 43 mois et la mortalité (moyenne) se situe entre 85% et 100% des cas étudiés
depuis 1982» (compte-rendupublié par le Concours médical, 28/09/85).

Le Quotidien du médecin en rend compte sous le titre «Les pouvoirs publics semblent sous-
estimer le risque de transmission par don du sang ». L'article indique qu'en France, si l'on

est en retard de deux ans sur les USA, « la progression de la maladie est constante, le princi-
pal problème est la diffusion de la maladie par le don du sang ». Dans un encart intitulé «Et
pendant ce temps, le virus court toujours », on précise que le ministère dispose depuis le 30

mai des résultats des essais des tests de dépistage. À Cochin on a trouvé 38 lots séropositifs

sur 7 500 donneurs, taux très supérieur à celui observé au CNTS où «sur 6 000 donneurs,
[aucune] fréquence significative de porteurs de cet anticorps n'a pu être dégagée », ce qui

illustre la différence d'incidence dans la population selon les quartiers, les villes ou les ré-

gions.

«Même si la présence d'anticorps ne signifie pas une atteinte par le SIDA, et si
de nombreuses personnes [séropositives] ne sont pas susceptibles d'avoir un jour
un SIDA, tous ces donneurs ont été en contact avec le virus et peuvent donc
transmettre la maladie à la faveur d'une transfusion ou d'un contact sexuel. Selon
le Dr Leibowitch, les chiffres de l'hôpital Cochin indiquent que dans la région pa-
risienne, une cinquantaine de personnes reçoit chaque semaine du sang contami-
népar le virusLAV;notion que ne conteste pas le Dr Habibi, du CNTS. Sans vou-
loir participer au climat de panique entretenu par certains autour du SIDA, on
peut toutefois s'étonner de la lenteur administrative qui englue la décision minis-
térielle. Les résultats de l'hôpital Cochin ont été rendus publics au congrès de
Bordeaux, voilà maintenant près de trois semaines, sans donner lieu à aucune ré-
action officielle.Et pendant ce temps, le virus court toujours... » (14/06/85).

83 Association pour l'entraide et l'information sur le Sida, créée en novembre 1984, qui informe sur le SIDA
par le biais de tracts, de conférences mensuelles organisées dans un amphithéâtre du ministère de la santé,
et d'une permanence téléphonique (Le Monde, 23-24/06/85)
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Le journal rend également compte de la motion adoptée par l' AFH lors de son assemblée gé-

nérale.

« [ ... ] En ce qui concerne les produits antihémophiliques proprement dits, les hé-
mophiles demandent qu'à court terme ne soient commercialisés que des produits
présentant des risques de contamination virale très atténués, ou autrement dit
produits chauffés.Après le rr octobre 1985, seuls cesproduits doivent être mis en
circulation. Pendant la période transitoire, qui court jusqu'au rr octobre, les hé-
mophiles réclament l'adoption de mesures visant à ce que des produits [chauffés]
soient disponibles pour assurer le traitement des malades dépourvus d'anticorps
anti-HTLV-III chaque fois qu'un médecin jugera nécessaire de lesprescrire. Pen-
dant cette même période transitoire, on pourra utiliser des cryocongelés [issus de
donneurs séronégatifs] » (14/06/85).

Le Monde titre «selon une enquête nationale, un donneur de sang sur mille a été en contact
avec le virus du SIDA ». Ouvrant son article sur l'étude de Cochin (<< cinq donneurs sur mille
sont porteurs d'anticorps dirigés contre le LA V»), F. Nouchi indique que le CNTS obtient

une fréquence plus faible (0,1%0).

« Une simple projection mathématique [des résultats de Cochin] montre, selon le
Dr Leibowitch, qu'environ 50 personnes habitant la région parisienne reçoivent
chaque semaine du sang séropositif [chiffre jugé crédiblepar les responsables de
la transfusion.] L'examen du sang de ces donneurs signifie donc la trace d'une
rencontre avec un virus et non avec une maladie. Cette distinction est capitale,
puisque la majorité des patients porteurs d'anticorps anti-LAV ne seront jamais
atteints du SIDA. »

Le risque est suffisamment important pour que les responsables de la santé se décident à accé-

lérer la mise en place du dépistage dans les ETS : le Pr Roux précise que la cers se réunit le

20 juin, et que les autorisations des trousses seront très vite délivrées.

«N'aurait-on pas pu accélérer les choses et mettre en place, fût-ce en utilisant
des trousses de diagnostic américaines, ce dépistage systématique ?A la DGS, on
fait valoir que jusqu'à présent le stock de trousses françaises préparées par
l'Institut Pasteur était insuffisant. Décider d'une telle stratégie préventive systé-
matiquepour très vite se retrouver en situation de manque de réactifs aurait été
une mauvaise solution, affirme-t-on. Une attitude vigoureusement combattue par
le Dr Leibowitch, qui dénonce "l'inconscience des pouvoirs publics". Tous les
spécialistes que nous avons interrogés recommandant un dépistage systématique.
À leur avis, le coût de ce dépistage ne devrait pas servir deprétexte à un nouveau
retard» (13/06/85).

Libération s'interroge:

«La raison de ce blocage reste mystérieuse: Les tests ne sont pas au point ?
S'agit-il d'un problème purement industriel? Ou bien est-ce l'insuffisance des
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structures prêtes à accueillir les "porteurs de virus" qui prévaut ? La valeur du
test ne semble guère en cause. Les quatre trousses de dépistage, actuellement sur
le marché international, semblent être d'une efficacité comparable ».

L'article reprend les données et les projections du Dr Leibowitch84, et note que les expéri-

mentations sont terminées

« [Le Dr Habibi déclare:] "Il semble que toutes les structures ne sont pas prêtes.
Pour nous, le problème n'est pas de savoir quel est le test le meilleur, mais si les
entreprises sont susceptibles de couvrir le marché français". La firme Abbott
avait annoncé en mars dernier avoir déjà 6 millions de tests disponibles.
L'Institut Pasteur Production est-il, de son côté, capable de la même perfor-
mance ? Est-ce pour des raisons de marketing que la machine à dépister le virus
du SIDA a autant de mal à se mettre en route? Au secrétariat d'État à la santé, le
problème semble ailleurs: la procédure d'autorisation est en cours. Selon le Dr
Weisselberg "il vaut mieux différer de quelques semaines que d'être dans
l'impossibilité de gérer et de prendre en charge les milliers de personnes positi-
ves" ».

Les tests sur le marché international sont prêts, mais rien n'est réglé quant à l'information et

au suivi des donneurs. Le comité d'éthique s'est prononcé en faveur d'une totale franchise,

mais:

« [La direction du CNTS n'est pas de cet avis] : "Nous ne désirons pas informer
personnellement chaque donneur. Nous souhaitons que l'information sur le SIDA
soit véhiculée par d'autres canaux: associations de donneurs et médias, et refu-
sons de demander leur consentement aux donneurs avant d'effectuer le dépis-
tage". Cette discussion permet en tout cas aux industriels français de se préparer
au dépistage de quatre millions de donneurs, dont près de 2 500 seraient porteurs
d'anticorps contre le virus du SIDA. Une part infime d'entre eux développera le
SIDA. Un tel risque, aussi minime soit-il, mérite peut-être plus d'empressement»
(14/06/85).

Une décision « politiquement irrésistible »

Au secrétariat d'État à la santé, E. Hervé écrit à G. Dufoix. Il lui déclare partager l'avis du groupe

d'experts de la SNTS, et évoque sa crainte devant «le développement d'une campagne de

presse» et « l'expression négative à (notre) endroit de l'opinion». « Mieux vaut saisir le bénéfice

d'une décision sereine et rapide» Il évoque des divergences de vues entre leurs deux cabinets

(CICJR, 1998).

À Matignon, ce 14 juin, F. Gros rédige une note pour le Premier ministre. Quelques jours plus

tôt, J. Weber, «compte tenu de l'importance que le premier ministre attache aux actions qui se

84 «0,5% des donneurs sont positifs au dépistage et vraisemblablement porteurs du virus. lu.] Le Dr Leibo-
witch estime à 50 le nombre de personnes contaminées chaque semaine»
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développent dans le domaine du SIDA» a transmis à F. Gros un projet de communiqué de

presse annonçant la signature d'un contrat entre l'Institut Pasteur, Pasteur Vaccins et Transgène

sur la recherche d'un vaccin (CICJR, 1998). F. Gros en informe L. Fabius :

« L'Institut Pasteur, sachant tout l'intérêt que vous portez aux recherches nouvel-
les pouvant avoir un fort impact public, se demande si vous ne souhaiteriez pas
annoncer vous même qu'un contrat vient d'être signé pour la mise au point d'un
vaccin contre le SIDA. [...] Tout commentaire faisant état d'une politique fran-
çaise énergiquepourrait difficilement éluder la question du test de dépistage. Ce
test est - contrairement au vaccin - déjà parfaitement au point. J'ai déjà évoqué
l'intérêt qu'il y aurait à ne pas trop en différer l'annonce (voir d'ailleurs la
presse d'aujourd'hui), afin de permettre la valorisation d'une innovation fran-
çaise importante et pour éviter un envahissement par des réactifs étrangers. Il
n'en demeurepas moins que le coût de l'opération n'est pas négligeable pour le
budget de l'État. Au tota~ si vous estimez opportun de faire une annonce choc, il
me semble que ce devrait être fait dans d'assez brefs délais et qu'elle devrait à la
fois porter sur le test et sur le vaccin. » (ALM).

L. Schweitzer transmet cette note au premier ministre en indiquant cc Parlons France !? »85. L.

Fabius renvoie le même jour la note à L. Schweitzer avec l'annotation cc Avis TTU, quel coût,

quels divers aspects? » (CICJR, 1998).

Le 17 juin, F. Gros qui vient de recevoir la note de C. Weisselberg jugeant désormais nécessaire

de prendre la décision d'instaurer le dépistage la communique au cabinet et à L. Schweitzer avec

l'annotation cc Je pense qu'elle peut être importante pour aider le premier ministre à prendre sa

décision ». L'un des membres du cabinet, B. Pêcheur, la renvoie à L. Schweitzer avec l'avis sui-

vant:

cc À la réflexion, la mesure me paraÎt politiquement irrésistible. Sur le plan financier,
elle coûtera, bien entendu, mais à terme elle évitera probablement une diffusion ra-
pide du virus et générera donc une moindre dépense. Cela étant, il conviendrait, pour
des raisons pédagogiques mais aussi d'équilibre (200 MF, cela pèsera notablement
sur 1986, de gager dans l'immédiat les dépenses supplémentaires et d'annoncer le
tout simultanément» (in CICJR, 1998).

Lors d'une réunion entre la Direction de la sécurité sociale (DSS), la DGS et le LNS, le coût du

dépistage est évalué à 120 millions, soit une augmentation des charges des ETS d'environ 5%.

L'utilisation des excédents des ETS est de nouveau envisagée (OBJ, 1999).

Le 18 juin, F. Gros rédige une note de synthèse pour L. Fabius, à propos de l'accord pour le

vaccin et du test de dépistage. Il rappelle les mérites du test Pasteur, supérieur au test Abbott

et aussi compétitif économiquement; ses perspectives d'exportation sont réelles. Enfin,

85 titre de l'émission mensuelle de télévision de 15 minutes, au cours de laquelle le premier ministre répond
aux questions de Jean Lanzi. Elle a été inaugurée le 17 octobre 1984 et durera jusqu'au 5 septembre 1985.
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« l'opinion française semble acquise à la nécessité de faire procéder au dépistage
systématique. »

Il examine ensuite plusieurs questions.

Sur plan industriel, « les capacités industrielles françaises permettent-elles de faire face à la
demande si le dépistage est généralisé ? » Les besoins seront de l'ordre de 3,5 millions de

tests. Diagnostics Pasteur dispose d'un stock de 200 000 tests, et en produit 45 000 par se-

maine, «ce qui amène à un nombre de 1,3 millions de doses fin 1985 ». Mais Sanofi a projeté

de n'en réserver que 60% pour le marché national, soit 700 000 unités au total. «Les prévi-
sions 1986 sont nettement plus optimistes: 10 millions de doses ». S'agissant des ETS, 30%

des centres représentant 50% des prélèvements sont acquis au test Pasteur.

Quant à l'attitude à tenir à l'égard du donneur séropositif, il relève que «seuls 15% d'entre
eux ont un risque véritable de développer un SIDA ». L'absence de traitement et de couver-

ture thérapeutique plaident contre l'information aux séropositifs. Cependant, elle paraît

s'imposer pour les femmes enceintes et les partenaires des homosexuels.

«En toute hypothèse, il pourrait être sage d'annoncer que le problème de
l'information fera l'objet d'une étude séparée par experts [...] du fait des problè-
mes éthiques et sociaux soulevés» (ALM).

C'est le 19 juin qu'en réponse à une question orale d'un député de Haute-Garonne86, qui sou-

haite savoir si, en l'absence de toute thérapeutique contre le SIDA, une campagne de préven-

tion non pas morale mais médicale sera mise en œuvre, le premier ministre Laurent Fabius

annonce que le gouvernement a décidé de rendre obligatoire test de dépistage sur les dons du

sang.

«[...] Avec le SIDA, nous sommes en effet devant un fléau qui pourrait s'étendre.
La transmission par transfusion sanguine représente la menace que le SIDA, qui
ne touche actuellement qu'un nombre limité de personnes, se transmette plus lar-
gement dans lapopulation. C'est pourquoi je pense, comme vous, qu'il faut agir.
La première étape a été la découvertepar des chercheurs français du virus LA ~
responsable du SIDA.
La deuxième étape a été la mise au point rapide d'un test de dépistage très fiable.
En outre, un accord industriel et scientifique entre Pasteur et Sanofi vient d'être
conclu pour permettre de satisfaire, dès cette année, les besoins français de dépis-
tage, puis àpartir de cette avance, d'exporter ce produit dans le monde entier.
La question qui nous est posée aujourd'hui même est celle-ci: devons nous, oui
ou non, rendre obligatoire le test de dépistage du SIDA pour tous les donneurs de
sang?

86 Louis Lareng, professeur de médecine à Toulouse et responsable des problèmes de santé au parti socialiste.
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Après beaucoup de réflexions, nous avons décidé de rendre ce dépistage obliga-
toire. La généralisation, qui interviendra rapidement, représentera, je dois le dire
à l'Assemblée nationale, un coût pour la collectivité d'environ 200 millions de
francs par an pour quatre millions de dons du sang. Mais il m'a semblé en cons-
cience que tel était le coût à payer pour éviter que plusieurs centaines de person-
nes, chaque année, puissent développer le SIDA. C'est aussi le prix à payer pour
que des milliers de personnes dans le monde soient indemnes et pour que des mil-
lions de bénéficiaires de dons du sang aient confiance.

La troisième étape de cette lutte contre le SIDA sera l'étape de la vaccination. Un
accord vient d'intervenir entre le ministère de la recherche et de la technologie,
l'Institut Pasteur, Mérieux et la société Transgène.

La quatrième étape, que nous espérons tous, sera celle de la guérison des malades
déjà atteints. Des travaux sont réalisés par une équipe de Pasteur. Nous ne pou-
vons pas encore évaluer scientifiquement leurs résultats, mais je veux rendre
hommage à toutes nos équipes de chercheurs.

Se pose enfin une très difficile question. En effet, en attendant que les chercheurs
aient totalement abouti, il y aura, avec le dépistage obligatoire, des personnes qui
apprendront qu'il y a une réaction positive dans le test pratiqué sur leur sang, et
pourtant ils ne seront probablement que 10% à avoir réellement cette maladie.
Faut-il les informer au risque de les mettre en garde sans raison? Le comité na-
tional d'éthique penche, dans un rapport très intéressant, pour l' affirmative. Je
souhaite recevoir sur ce point un avis encore plus détaillé et c'est pourquoi j'ai
chargé un groupe d'experts de me remettre ses conclusions dans quelques semai-
nes. C'est une question très difficile car il nous faut remporter une bataille contre
les fausses peurs. Mais en même temps si on cachait les menaces, cela pourrait
faciliter la progression de la maladie 1···J »

Quelle politique pour les produits antihémophilques ? le CNH du 19 iuin

Le 19 juin, le LNS enregistre les protocoles de fabrication des concentrés chauffés du crs de
Lille (ALM). À cette date, Lille produit environ 25% du facteur vm, 24% du cryolyophilisé
et 16% du PPSB français. Le LNS signale au CNTS qu'il ne peut faire de même pour les
siens, le dossier ne comportant pas de preuve de l'inactivation virale (ALM). Ce dossier sera

complété, et les protocoles du CNTS seront provisoirement enregistrés le 28 juin (CICJR, 1998).

Quelques jours plus tôt, le CTS de Ulle a proposé aux autres centres de fractionnement la ces-

sion à titre gratuit de sa technologie de chauffage (OBJ, p. 231). Strasbourg et Bordeaux sont

déjà en contact avec Hyland, qui leur communique les résultats des essais effectués dans ses

installations belges sur leurs concentrés dans le courant du mois (IGAS préparatoire, 1991).

Le 19 juin se réunit le groupe de coordination transfusion-hémophilie, devenu Comité natio-
nal de l'hémophilie. C'est sa première réunion dans une forme élargie (quelques médecins
d'hémophiles provinciaux ont été nommés) et approuvée par les pouvoirs publics. Y partici-
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pent, au titre du RTF, les responsables des deux principaux producteurs de dérivés thérapeuti-
ques français (Dr Garretta, Pr Goudemand) et le directeur de l'INTS (pr Salmon), ainsi que
les présidents de l'ADTS (Dr Chassaigne) et de la SNTS (pr Ducos). Le LNS est représenté
par le Dr Chippaux, la FFDSB par son président, M. Caissial. Au nombre des médecins trai-
tants d'hémophiles, on compte les Drs Allain, Gazengel, Larrieu et Sultan (paris), Boneu
(Toulouse), Bosser (Chambéry), Cazenave (Strasbourg), Donadio (Montpellier), Parquet-
Gemez (Lille) et Verroust (La Queue lez Yvelines). L'AFH est représentée par MM. Graeve,
Leroux et Mauvillain. Selon le compte-rendu, le Dr Garretta rappelle que

«les travaux du comité doivent éclairer dans le domaine de l'hémophilie la
CCTS, qui pourra donner son avis en toute connaissance de cause. Il n'est donc
pas apparu nécessaire que l'administration soit représentée dans ce comité, dont
le rôle doit être essentiellement technique et scientifique ».

Le Pr Larrieu fait le point des activités du groupe d'experts dans le domaine des essais clini-
ques. Plusieurs protocoles sont en cours : comparaison du PPSB chauffé et du Feiba chauffé
pour le traitement des hémophiles avec inhibiteurs, du concentré CNTS non chauffé contre un
produit chauffé en matière de prévention de l'hépatite non-A non-B, d'un concentré non
chauffé contre trois concentrés chauffés chez les sujets présentant des signes de déficit immu-
nitaire (depuis juillet 1984),effet du PPSB chauffé sur l'incidence des hépatites non-A non-B
et celle des séroconversions lA V (depuis mai 1985).

« Une nouvelle fraction à risque viral diminué par chauffage étant disponible
pour l'importation, il a été proposé un protocole ouvert concernant un certain
nombre de malades, soit vierges, soit n'ayant jamais eu d'augmentation des tran-
saminases. Le but est double: évaluer la transmission des virus des hépatites non
A non B chez ces sujets vaccinés contre l'hépatite B ; vérifier l'absence de séro-
conversionpour le virus LAv: Des protocoles similaires concernant les fractions
chauffées préparées à Lille et à Paris ont été envisagés. Le traitement des hémo-
philes [séronégatifs] a été longuement discuté lors des dernières réunions du
groupe de travail. Une recommandation a été formulée concernant la nécessité
impérative de l'utilisation des produits chauffés disponibles en France pour le
traitement de ces malades ».

Le Pr Larrieu indique en conclusion :

« le groupe de travail bénéficie d'une très large autonomie au sein du comité et
d'une indépendance totale sur leplan scientifique ».

Le Dr Allain présente l'état de la distribution des dérivés thérapeutiques. La consommation
moyenne de facteur VIII a atteint 28 000 unités par hémophile A traité, chiffre proche de ceux
de Grande-Bretagne (34000) et d'Italie (30000). La production française de facteur VIII a
augmenté de 58%,celle de cryolyophilisé diminuant de 14%.La production de cryocongelé a
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beaucoup augmenté, mais la demande ayant stagné, ces produits ont été fractionnés87•

«Les perspectives de 1985 sur la base des 5 premiers mois semblent confirmer la
tendance 1984 : on assistera à une baisse de distribution du cryolyophilisé et à
une augmentation sensible mais moindre qu'en 1984 du concentré de facteur VIII,
la production totale étant du même ordre qu'en 1984. Ces projections ne tiennent
pas compte de la préparation de concentré de facteur VIII chauffé qui occasion-
nera uneperte de rendement etpossiblement une baisse de laproduction totale. »

Les importations ont diminu~ de 50% en 1984, pour atteindre 6 millions d'unités; 37% de

ces produits avaient subi une inactivation virale et ont été utilisés dans le cadre des protocoles

d'études cliniques.

«Les chiffres obtenus en 1985 laissent prévoir une utilisation globale des concen-
trés VIII importés du même ordre qu'en 1984 mais 65% correspondent à des pro-
duits chauffés utilisés pour la poursuite des essais cliniques démarrés en juillet
1985 ». Quant au facteur IX, «une partie de la production nationale sera soumise
à une procédure d'inactivation virale en 1985. Deux essais cliniques, l'un chez les
hémophiles B, l'autre chez les hémophiles A avec inhibiteurs, permettront
d'évaluer l'efficacité clinique de cette inactivation sur les virus non A non B et
LAV».

Le comité estime à l'unanimité qu'il est impératif de mettre en place immédiatement le dépis-

tage des anti-IA V chez les donneurs, et au plus tard début juillet 1985.

«[S'agissant des] fractions coagulantes à risque viral diminué, à l'unanimité le
comité estime qu'il est impératif que ces produits soient mis à la disposition des
utilisateurs dans les délais les plus brefs. Une période intermédiaire de quelques
semaines, où cesproduits coexisteront avec des fractions non chauffées et non uti-
lisées, est acceptable dans la mesure où la production de ces fractions non chauf-
fées est arrêtée au niveau des centres de fractionnement et où il ne s'agit que du
délai nécessaire pour les étapes de modification de technologie. Dès maintenant,
des fractions chauffées françaises ou d'importation doivent impérativement être
distribuées aux hémophiles anti-LAV négatif Ces fractions doivent avoir fait la
preuve in vitro de l'efficacité du traitement d'inactivation vis à vis du virus
LA V/HLTV-III. Compte tenu du risque industriel et de la perte de rendement,
l'augmentation de 20% du prix de cession des produits chauffés est indispensable
dès leur mise en cession officielle. »88

87 En 1984, les 7 centres de fractionnement producteurs ont cédé 33,8 millions d'unités de concentrés (FVID),
dont 18 millions (53%) pour le CNTS et 8,6 (25%) millions pour lille, et 24,2 millions de cryolyophilisés
(FVID), dont 8,1 millions (34%) pour le CNTS et 5,9 (24%) millions pour lille. Sur les 24 millions
d'unités de PPSB cédées, 12,4 l'ont été par le CNTS (52%) et 3,9 par lille (16%).

88 Selon Casteret (1992), le Pr Goudemand signale lors de la réunion que Ulle produit désormais des concen-
trés chauffés.
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Le comité estime enfin nécessaire que tous les hémophiles soient testés VIS à vis du

LAV/HTLV-III (ALM)89.

Le RTFface au dépistage et aux produits chauffés: la ceTS du 20 juin

Le 20 juin, au lendemain de l'annonce faite par Laurent Fabius et de la réunion du comité

national de 1'hémophilie, la CCTS se réunit et traite notamment des problèmes relatifs au

SIDA. y participent notamment les Prs Ducos, Goudemand, Streiff, les Drs Garretta, Genetet,

Chassaigne, Meyer, Saint-Paul, Brunet ainsi que Mme Pierre, G. Toussaint (DGS), les Drs

Chippaux (LNS), Broyelle (lGAS), le Dr Habibi étant invité.

Sur le rapport du Dr Genetet, qui indique que les directeurs d'ETS regrettent que les travaux

de la cers demeurent confidentiels, le Pr Ducos rappelle que la Commission a pour rôle de

conseiller le ministre, et donc est tenue à une certaine réserve ; certains rapports pourraient

cependant être diffusés. Il est donc décidé que l' ADTS diffusera les informations sur le travail

de la commission après avis de l'administration.

Le Pr Ducos félicite ensuite le Dr Habibi pour la qualité du rapport du groupe de travail, et

signale que le travail de validation des trousses de dépistage a été effectué dans délai très

bref:

« ceci constitue un exemple probant de la capacité du réseau transfusionnel de ré-
soudre les problèmes qui se posent à lui ».

Insistant sur les recommandations du rapport, le Dr Habibi précise qu'il faut que les donneurs

à risque continuent à s'abstenir de donner après la mise en œuvre du dépistage, que selon le

sous-groupe concerné « l'ensemble des trousses ont à peu de choses près des performances

équivalentes» et que le dépliant d'information remis aux donneurs doit être actualisé. Le coût

du dépistage a été évalué entre 40 et 50 p90.

Le PrDucos

« se déclare satisfait des propos du premier ministre annonçant la mise en œuvre
du dépistage systématique [bien que] surpris que la décision soit intervenue avant
la réunion de la commission. Il a relevé que le coût du dépistage est évalué à 200
millions par le premier ministre. Il est impensable de croire que les ETS pour-
raient faire face à cette charge nouvelle sans recettes supplémentaires. Plusieurs
points sont à examiner concernant notamment le problème de la création de pos-
tes pour les centres à gestion hospitalière, la conduite à tenir vis-à-vis des don-
neurs dépistés LA V+. Le mise en place effective du dépistage devient une nécessi-

89 Le compte rendu est approuvé à l'unanimité lors de la séance suivante, le 30 octobre (ALM)

90 Quatre participants à cette réunion de la cers appartenaient au groupe de travail de la SNTS réuni autour
du Dr Habibi : le Dr Chippaux, le Dr Brunet, le Dr Toussaint (DGS) et un représentant de la FFDSB.
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té urgente, car on sait maintenant que le receveur d'un produit sanguin compor-
tant des anticorps anti-LAV fait à chaque fois une séroconversion et que 50% des
hémophiles ont une sérologie positive. »

Une brève discussion s'engage sur le coût du dépistage, et les problèmes de personnel. Le Dr
Broyelle indiquant que

« la diffusion du test en dehors des centres de transfusion sanguine est indispen-
sable car autrement les groupes à risque seront incités à se présenter dans les
ETS pour être dépistés,. l'élimination des donneurs à risque apparaît délicate
surtout dans les DOM où [il y a de nombreux originaires d'Haïti} »,

le Pr Ducos ramène la discussion aux

« modalités pratiques et notamment financières du test. [Les représentants de la
DGS et de la DSS} indiquent que les mesures pratiques de mise en œuvre sont
bien avancées mais pas encore arrêtées. Il est difficile d'en parler aujourd'hui. Il
se pose la question de la date d'application. MM. Ducos et Garretta déclarent que
la date de mise en œuvre doit être la plus rapide possible. La date du rr juillet
devrait être retenue ».

La nécessité de préciser que le don du sang ne comporte aucun risque pour le donneur est
rappelée par plusieurs intervenants. Le Dr Habibi indique:

«La conduite à tenir vis à vis des donneurs positifs a été un thème de réflexion
délicat pour le groupe de travail. Un des arguments du comité d'éthique pour dire
la vérité au donneur est que toute personne qui fait faire une analyse biologique
doit en connaître le résultat. Dans ce cas particulier, il ne semble pas y avoir de
relation directe entre la découverte du marqueur et la maladie. Seulement 10% de
personnes dépistées séropositives feront ultérieurement un SIDA. On risquerait
donc d'inquiéter à tort 90% des [séropositifs} qui n'étaient en plus pas deman-
deurs de ce résultat. Il faut cependant mettre en balance que la maladie est mor-
telle à 100% et qu'il existe une possibilité de contamination de la famille. Pour
préserver la famille il semble nécessaire de donner cette information. Le défaut
d'information pourrait d'ailleurs ensuite être reproché au réseau transfusionnel.
Le remboursement du test devrait être inscrit à la nomenclature pour les person-
nes qui ne sont pas donneurs de sang. M. Ducos pense que cette dernière proposi-
tion est irréaliste actuellement. Le test de dépistage pourrait par contre être assi-
milé à un test Elisa cotéBM70. »

Une discussion s'engage sur la prise en charge des personnes dépistées séropositives (mode
d'information, liaison avec le médecin traitant, suivi médical). Le Dr Brunet indique notam-
ment qu'une réflexion à ce propos est en cours au ministère. Le Dr Genetet «est persuadé
que les directeurs d'ETS qui ne doivent pas être pris pour des incompétents sont tout à fait
capables d'établir le dialogue avec leurs donneurs. Ils savent l'attitude qu'ils doivent adop-
ter ». Le Dr Habibi rappelle que la position du rapport est très nette: information objective
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fournie au donneur avec la confidentialité nécessaire, dans un contexte médecin-malade. La

Commission approuve cette position, et juge nécessaire que la diffusion rapide et intégrale du

rapport. Elle émet le vœu suivant :

1. « La mise enplace du dépistage doit être faite le plus tôt possible;
2. Les moyens financiers et enpersonnel doivent être donnés aux ETS pour leur

permettre d'effectuer ce dépistage. Les instructions nécessaires doivent être
données pour que les ETS à gestion hospitalière puissent recruter du per-
sonnel de laboratoire supplémentaire;

3. Des mesures doivent être prises pour que le remboursement de l'examen soit
également pris en charge pour les personnes autres que les donneurs de
sang;

4. Les instructions nécessaires doivent être données aux établissements de
soins pour assurer la filiation des unités de sang transfusées et des rece-
veurs ,.

5. Il est souhaité la mise en place d'une structure médicale pour le suivi des
donneurs positifs en relations avec les ETS, certains d'entre eux pouvant as-
surer ce suivi. »

«M. Brunet tient à faire une communication sur la collecte de sang dans les pri-
sons. Dans certaines prisons, la moitié des détenus sont des toxicomanes. Compte
tenu des problèmes de sécurité, l'interrogatoire ne peut être effectué dans des
conditions satisfaisantes. Il apparaît actuellement peu raisonnable de collecter du
sang dans des lieux où la moitié de la population appartient à des catégories à
risque. Les centres de transfusion sanguine qui continuent de telles collectes doi-
vent s'entourer de précautions en demandant une présélection des donneurs à
partir des dossiers médicaux des détenus et en faisant passer une véritable visite
médicale. M. Saint-Paul indique qu'il effectue actuellement une étude sur les pri-
sonniers entrant à Bois d'Arcy, un taux de 16% de séropositifs a été trouvé. Il
s'agit pour l'instant de résultatspartiels. Mme Broyelle indique que les catégories
de population ne sont pas identiques dans toutes les prisons. Il apparaît cepen-
dant difficile de se fier uniquement à la sérologie quand existe la notion de popu-
lation à risques. La commission souhaite qu'une information, qui pourrait être
faite par l'intermédiaire de l'ADTS, soit donnée aux centres sur ces sujets »91.

La CCTS donne un avis favorable au projet d'arrêté complétant par la détection des anticorps

anti-LA V la liste des analyses devant être effectuées sur chaque prélèvement (in IOAS-IOSJ,

91 À cette date, sur les 13 responsables d'ETS siégeant à la cers, 6 procèdent à des collectes en prison:
Toulouse (pr Ducos), lille (pr Goudemand), Nancy (pr Streift), Rennes (Dr Genetet), La Rochelle et Tours
(Dr Chassaigne), où la dernière collecte a lieu le 23 mai 1985. Parmi les 7 autres, le CNTS et Versailles (Dr
Saint Paul) ont interrompu ces collectes en 1983, Strasbourg en janvier 1984, Saint-Brieuc en janvier 1985.
3 autres ErS représentés (PTS de Belfort, Dreux et Clichy) n'ont jamais prélevé en prison (lGAS, IGSJ,
1992, Annexes 8 et 9).
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1992, Annexe 111).

Le Dr Garretta informe ensuite la cers de la reconnaissance du comité national de

l'hémophilie et rend compte de ses travaux92• Il indique que le comité a défini plusieurs ob-

jectifs, concernant notamment la nécessité de dépister les anticorps anti-LA V chez les hémo-

philes.

« La question s'est posée concernant la façon dont devait s'effectuer la transition
pour les produits chauffés. Est-il possible de continuer d'utiliser des produits non
chauffés éventuellement contaminés par le virus du SIDA en attendant que la
montée en régime des produits chauffés se fasse? Le comité s'est déclaré prêt à
accepter une phase intermédiaire courte à condition qu'une limite soit fixée. Il
faut savoir que lapossibilité de ne pas avoir de lots contaminés est très faible (4,5
x 10-5 dans le cas d'une fréquence de 2%0 donneurs anti-LAV+ et pour des lots
regroupant le plasma de 5000 donneurs. Il est dans ces conditions indispensable
que les hémophiles LAV- soient traités avec des produits chauffés. Actuellement
tous les nouveaux jeunes hémophiles sont entrés dans le protocole de traitement
avec les produits chauffés.
Mme Broyelle tient à appeler l'attention des centres de fractionnement sur les
nouveaux procédés de fabrication dont les garanties de sécurité vis à vis des ma-
ladies transmissibles sont à examiner de très près. M. Goudemand indique que
cette question se pose pour le procédé de fabrication des immunoglobulines par
chromatographie intégrale. M. Chippaux rappelle que le LNS a dans ses missions
la charge d'enregistrer les protocoles de fabrication et de contrôle des produits
sanguins. Le LNS accorde la plus grande importance au problème de la chroma-
tographie. Il s'était montré assez réticent envers cette nouvelle technique par rap-
port au procédé à l'éthanol. Les produits chauffés doivent faire l'objet d'un pro-
tocole de fabrication déposé au LNS pour enregistrement. M. Garretta précise
qu'au CNTS toutes les immunoglobulines ont une phase de traitement à l'alcool
avant orientation pour unepréparation spécifique ».

La cers examine ensuite les indications et la tarification des produits sanguins dépourvus

d'anticorps anti-CMV, qui permettront de réduire la contamination des patients immunodé-

primés par le CMV (in IGAS, 1991, Annexe 23).

Des décisions à leur application •••

La difficile mise en œuvre de la décision du dépistage annoncée par le premier
ministre

Rendant compte de l'annonce faite le 19 juin par le premier ministre à l'Assemblée nationale,

Libération note que «rien n'a filtré néanmoins du calendrier de mise en pratique de ces

92 6 participants à cette réunion de la cers assistaient la veille à la celle du comité national de l'hémophilie:
les Prs Ducos et Goudemand, les Ors Garretta, Chassaigne et Chippaux, et M. Caissial.
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testS» et que la question de l'attitude à tenir vis à vis du donneur « reste en suspens, en dépit
des multiples interventions du comité d'éthique et des responsables de la transfusion»
(20/06/85).

Dans une interview à TF1, le Dr Rozenbaum déclare:

«Actuellement, parmi l'ensemble des malades atteints du SIDA, le SIDA post-
transfusionnel ne représente que 1%. Et on peut s'étonner: pourquoi aujourd'hui on
va dépenser 200 millions de francs pour après tout n'intervenir que sur 1% des ma-
lades, alors que le reste des malades pose de très grands problèmes. Et puis, il y a
un autre aspect qui est très important, c'est sur tous les gens qui vont être dépistés
de cette manière, il ny a pas actuellement de moyen de les explorer de manière
correcte, et c'est pour ça que cette mesure prise isolément, sans mesures
d'accompagnement, me parait poser plus de problèmes qu'elle ne peut en résoudre.
Je crois que c'est très important. .. c'est important cet aspect des choses, éliminer le
SIDA post-transfusionnel c'est bien, mais c'est 1% des malades alors qu'aujourd'hui
le nombre de cas de malades augmente et que l'on va augmenter le problème en
dépistant des gens qui n'ont rien demandé à personne» (in OBJ, 1999, p. 165).

Dans Le Monde, le Dr Escoffier-Lambiotte observe que la déclaration de L. Fabius met fin
aux hésitations des responsables de la santé, et qu'elle implique, outre le dégagement des
fonds nécessaires, la mise en place de structures d'accueil et de suivi des donneurs positifs,

« et surtout l'ouverture, hors des banques du sang, de centres réservés au dépis-
tage pour les personnes dites à risque. [u.]Lorsque les banques du sang améri-
caines ont entrepris, sans doute trop hâtivement en février et mars dernier, de
procéder à des tests systématiques de dépistage, une pagaille indescriptible en a
résulté, conduisant à la fermeture de certaines d'entre elles, assaillies par de soi
disant "donneurs" qu'elles souhaitaient précisément écarter [et l'on a du annon-
cer en hâte l'ouverture de centres spécialisés pour les donneurs à risque] ».

Elle précise que le dossier d'agrément légal du test de Pasteur «est constitué depuis long-
temps» ; Pasteur-Production-Sanofi a déjà commencé à livrer plusieurs pays étrangers et no-
tamment l'Allemagne, la Belgique, la Suède, l'Italie, l'Espagne et certains pays africains et
est prêt à répondre à toutes les demandes. Dans la bataille de concurrence qui s'annonce, Pas-
teur est bien placé, car son test comporte une double épreuve : sa précision est tout à fait re-
marquable alors que les tests étrangers ont un pourcentage d'erreurs non négligeable (5%).
Elle indique enfin que le temps d'incubation de la maladie est long, et que

«[les chercheurs] n'ont encore jamais observé la disparition spontanée d'une at-
teinte virale objectivée par un test positif. L'affirmation de certaines autorités se-
lon lesquelles 10% seulement des sujets [séropositifs] auront la maladie ne sem-
ble doncpas fondée en l'état actuel des connaissances» (21/06/85).

Un long article du Figaro présente une liste de questions réponses sur le SIDA, dans laquelle
on indique notamment qu'un nombre important de personnes sont porteuses du virus sans
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faire de maladie, que la transfusion est une voie de contamination beaucoup moins fréquente

que la voie sexuelle, que les quatre tests disponibles ont une sensibilité et une spécificité

équivalentes et sont fiables à 99%, que l'on estime à 0,1 à 0,3% le taux de donneurs séroposi-

tifs. Le taux de séropositivité s'élève en Afrique centrale (13%), chez les homosexuels (35%

à Londres) et chez les hémophiles :

« de nombreuses études, un peu partout dans le monde, montrent que chez les hé-
mophiles traités avec le facteur VIII, 30% à 50% pouvaient avoir une sérologie
positive. »

À propos de la séropositivité, on n'est pas certain qu'elle signifie présence du virus, et qu'il y

a présomption de contagiosité en l'absence de recul suffisant. De même manque-t-on de don-

nées pour se prononcer sur la signification de la séropositivité à terme (22/06/85).

Dans Le Matin, le secrétaire d'État à la santé répond aux questions d'AM Casteret sur les

suites de l'annonce de Laurent Fabius93• Il souligne la rapidité de la décision, insiste sur la

nécessité d'une bonne coordination au niveau régional dans la mise en œuvre du dépistage:

ce dernier sera appliqué immédiatement dans les centres les plus exposés, puis généralisé au

fur et à mesure dans toute la France, pour devenir systématique «dès la fin des vacances
d'été ». S'agissant du fmancement, les dispositions qui seront prises seront fonction de

l'importance des ETS

« Les plus gros pourront éponger plus facilement ce surcroît de manipulations
alors que les plus petits risquent de souffrir de l'effort que nous allons leur de-
mander. Pas de règles générales donc, mais des décisions ponctuelles ».

Le ministère est favorable à l'information du donneur séropositif; quant à la mise en place de

centres de diagnostic distincts des ETS, la décision sera prise dans quelques semaines

(21/06/85).

Le Quotidien du médecin titre «Les fabricants de test [sont] sur la ligne de départ ». Alors

que le Dr Weisselberg indique que l'emegistrement des tests par le LNS est imminent, Orga-

non annonce qu'il peut mettre 6 millions de tests à disposition des ETS, et Abbott n'annonce

aucune limite quantitative (son usine de Chicago en produirait 2,5 millions par mois en juin).

«À Diagnostic Pasteur, les capacités de production restent pour le moment "in-
formation confidentielle". Toutefois, indique-t-on, dès 1986 la firme française qui
espère prendre 40% du marché français pourrait avoir distribué globalement 10
millions de tests (plusieurs pays européens, dont l'Allemagne, la Belgique et

93 Quel plan allez-vous suivre pour mettre en œuvre effectivement le dépistage ? Les crédits nécessaires se-
ront-ils débloqués rapidement, certains crs publics s'inquiètent? Que comptez vous faire vis à vis des sé-
ropositifs? Allez vous recommander les mêmes précautions aux donneurs de sperme ou d'organes? Quand
estimez-vous que le dépistage sera possible partout en France ?
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l'Italie ont déjà bénéficié de la livraison du test Pasteur). Il reste entendu en
France que les centres de transfusion s'orienteront en toute liberté dans leurs
choix commerciaux, la libre concurrence étant la règle commepour tout autre ré-
actif de laboratoire ».

Selon l'article, la DGS estime que le dépistage sera généralisé avant la [m de l'été: les capa-
cités de réponse des centres sont très hétérogènes, compte tenu de leurs dimensions fort va-
riables.

«De ce fait, il est donc probable que l'on disposera, du moins pendant une cer-
tainepériode, de dons du sang plus ou moins "sûrs" en ce qui concerne le risque
de transmission du SIDA. Les dons positifs seront détruits ou utilisés à des fins de
recherche. Par contre, s'agissant des stocks de sang actuellement disponibles, on
nepeut envisager ni de les tester, ni de les écarter systématiquement, compte tenu
des besoins quotidiens et du risque depénurie ».

Demeure enfin le problème de l'information du donneur. Le journal a recueilli l'opinion des
Drs Habibi et Pinon sur l'annonce du premier ministre. Le premier est satisfait, et pense que
la mise en œuvre sera rapide. Le second juge qu'il s'agit là de déclarations d'intention, et que
les problèmes financiers et logistiques ne sont pas résolus.

Dans un encart, le Quotidien du médecin signale qu'avec la France, la RFA est le seul pays à
avoir décidé d'instituer un dépistage obligatoire des dons du sang qui entrera dans les faits
vraisemblablement en octobre. Le Danemark à décidé de ne pas faire un tel dépistage, et la
Grande-Bretagne semble s'orienter vers cette position. En Belgique, seuls les nouveaux don-
neurs et les donneurs à risque feront l'objet d'un dépistage, ce qui équivaut à tester 50% des
dons. L'Italie, l'Espagne et la Suisse prendront leur décision fin 1985. Aux USA, seuls les
dons du secteur public ou parapublic recueillis par la Croix rouge font depuis quelques mois
l'objet d'un dépistage (soit 50% des dons) (21/06/85).

Le 21 juin, le LNS délivre à Pasteur Diagnostics l'attestation d'enregistrement de son kit Ela-
via. La veille, R. Dedonder, directeur de l'Institut Pasteur, a informé le premier ministre du diffé-

rend qui s'aggrave avec les autorités américaines. En effet, le Patent Office vient d'enregistrer le

brevet des NIH (Pr Gallo), malgré le dépôt antérieur de la demande de Pasteur. «Le problème

de la priorité du LA V et de ses brevets [est] au cœur de la bataille économique sévère» dont

vont faire l'objet les tests de diagnostic. Le lendemain, il sollicite l'aide du ministère de l'industrie

(CICJR,1998).

Le 23 juin, Le Monde, sous le titre «Sida: l'inquiétude des médecins» analyse de façon dé-
taillée le rapport du groupe de travail de la SNTS94. En une, il met en exergue la recomman-

94 F. Nouchi estime, dans une note que «l'intérêt [du rapport} est tel qu'il serait opportun de le diffuser lar-
gement au corps médical et non aux seuls directeurs de centres de transfusion sanguine».
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dation des 34 spécialistes d'informer le donneur de sang séropositif, et insiste sur leur inquié-

tude à propos de la sous-estimation de l'ampleur de la maladie, due à la longue incubation de

la maladie et au non suivi des donneurs.

« Par ailleurs, certaines études font apparaître qu'au sein de certains groupes à
risque, les hémophiles en particuliers, plus de 90% des personnes auraient été en
contact avec le virus du SIDA. C'est pourquoi ils proposent la mise en place, le
plus rapidement possible, d'un impressionnant dispositif d'information et de pré-
vention. Cela va du gel de certains stocks de produits sanguins à usage thérapeu-
tique fabriqués avant la mise en place du dépistage, jusqu'à la création de struc-
tures de consultation ouvertes au public. »

Revenant sur le détail du rapport, F. Nouchi indique «d'emblée se trouve posée le problème

de l'utilisation thérapeutique des produits sanguins ». fi cite la recommandation du rapport

sur les «stocks de plasma constitués avant l'application du dépistage »95, ainsi que celle rela-

tive au traitement inactivant le virus LAV par chauffage, «objectif prioritaire à atteindre

dans les délais les plus brefs» ; en effet, « certains porteurs du virus ont une sérologie néga-

tive et certains tests peuvent donner des résultats faussement négatifs ». fi cite les recomman-

dations relatives à l'information et au suivi du donneur séropositif, nécessitant la création

d'une structure centralisée.

« Un cas particulier, celui des polytransfusés et des hémophiles. Le pourcentage
de séropositivité LA V étant très élevé dans ces deux groupes, les auteurs du rap-
port préconisent chez ces personnes un dépistage systématique du SIDA»

En conclusion, F. Nouchi estime que la communication au donneur du résultat d'un test posi-

tif constitue «un casse-tête éthique hors du commun» (23-24/06/85).

Le Quotidien du médecin signale que le test de dépistage de l'Institut Pasteur vient de rece-

voir l'agrément du LNS :

« [ce test] pourra donc être livré aux banques du sang qui en feront la demande.
[... ] On peut penser que les trois autres firmes nord-américaines [... ] obtiendront
sous peu leur autorisation de commercialisation. Cette dernière décision des au-
torités françaises, apparemment différée, pourrait être interprétée comme un mes-
sage adressé à leurs homologues nord-américains: on sait en effet qu'outre
Atlantique seuls Abbott et Organon ont reçu l'agrément de la FDA, le dossier [de
la filiale de Pasteur] paraissant "traîner" un peu trop au goût des responsables
français. »

95 Le rapport parle en fait du «délicat problème des stocks de plasma lyophilisé », ou plasma sec. Ce produit
poolé peut être stocké plusieurs années; une quinzaine de crs le produisent en France.
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Le journal indique aussi que la Belgique vient de décider de rendre obligatoire le dépistage

systématique des dons (24/06/85).

Le 25 juin, le Dr Netter, qui vient de recevoir copie d'une note du ministère de l'industrie à F.

Gros96, explique au Dr Weisselberg qu'il n'a pas qualité pour mener une négociation avec la

FDA sur un enregistrement concomitant du test Pasteur aux USA et du test Abbott en France,

et qu'en l'absence d'arguments technique et en restant dans le cadre du décret sur les réactifs,

il ne peut différer au delà du 1er juillet l'enregistrement du test Abbott, sauf instructions

contraire de sa part (ALM).

Lors d'un conseil d'administration de Diagnostics Pasteur, on indique «Abbott devrait être auto-

risé pour le 15 juillet. Nous le sommes d'ores et déjà mais nous ne sommes pas en bonne situa-

tion sur le prix» (OBJ, 1999, p. 145).

Au même moment, plusieurs responsables du RTF manifestent leur impatience de voir le dé-

pistage instauré.

À l'Assistance Publique de Paris, les directeurs d'ETS réunis le 26 juin pour un comité

d'hémobiologie jugent peu souhaitable de devoir utiliser un matériel différent pour le dépis-

tage de l'anti-IA V et pour celui de l'HBsAg97. Un responsable de l'AP-HP signale au cabinet

du secrétaire d'État à la Santé que les directeurs des ETS de l'AP-HP préfèrent le test Abbott,

mais qu'ils mettront rapidement en œuvre le test de dépistage.

Le 27 juin, Le Pr Ducos s'inquiète auprès du Pr Roux, d'Edmond Hervé et de Georgina Du-

foix pour s'inquiéter des retards dans la mise en œuvre de l'annonce du premier ministre. Au

DGS, il écrit :

« Je suis très préoccupé par la gravité de la situation dans laquelle nous nous trou-
vons placés. Nous savons en effet que tous les jours nous injectons des produits
sanguins provenant de sujets anti-LA V positifs qui provoqueront une séroconversion
chez le receveur qui pourra à son tour contaminer ses proches. De combien de SIDA
serons-nous responsables ainsi? Chaque jour qui passe aggrave notre inquiétude,
celle des médecins, celles des malades (des hémophiles surtout) et de leur famille,
des donneurs et même du grand public [u. ?...) Je crains également les conséquen-
ces juridiques de ce qu'on pourrait appeler notre carence collective ». (transc. part. in
Greilsamer, 1992; Express [20/3/97]).

Au secrétaire d'État à la santé :

«La décision [du 19juin] a mis fin à une campagne de presse très regrettable car
elle a alarmé les receveurs de produits sanguins et démobilisé les donneurs de
sang. Mais depuis quelques jours nous sommes à nouveau d'objet de sollicitations

96 Le contenu de cette note n'est pas connu. Selon toute vraisemblance, il s'agit d'une note relative à la
«guerre des brevets» qui vient de s'ouvrir

97 Sur les 10 ETS de l'AP-HP, 8 ont recours, pour le test de l'hépatite B, à du matériel Abbott, et 2 à du maté-
riel Organon.
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de plus en plus pressantes de médecins, d'hémophiles, de donneurs, qui ne com-
prennent pas que nous ne puissions leur dire la date de début de ce contrôle et le
silence ministériel à ce sujet. Certes nous sommes très conscients de l'effort fi-
nancier important lque représente le dépistage] puisque les budgets des ETS ne
peuvent supporter les frais correspondants. Mais ne serait-il pas plus onéreux
pour le budget de l'État de laisser, par omission, la dissémination du virus se
poursuivre, avec de nouveaux cas de SIDA, des souffrances (et des pertes de jour-
nées de travail !.u) qui auraient pu être évités. Et cela l'opinion publique le sait et
ne peut rester sans réagir, peut-être violemment. En attendant, nous assistons à
une nette diminution de la fréquentation des collectes de sang et à la veille des
départs en vacance cela peut devenir dramatique dans certaines régions lu.] »

(ALM).

À la ministre des affaires sociales:

«Bien que la chose ait été démesurément grossie par les médias, le SIDA, vous le
savez, représente un risque sérieux pour les malades recevant des transfusions
sanguines. »

Or, aucune mesure d'application n'a suivi l'annonce du premier ministre;

«Chaque jour nous sommes harcelés d'appels téléphoniques en provenance de
médecins, de familles d'hémophiles, de donneurs de sang lu.] Nous avons beau-
coup de mal à contenir leur impatience, voire leur indignation, et notre situation
va rapidement devenir intenable si une décision n'est pas prise d'urgence [. ..] »

Il souhaite qu'une décision soit prise avant le 4 juillet, date de réunion du bureau de la SNTS,

et demande une audience (ALM).

Le 27 juin, le Dr Netter signale au Dr Weisselberg (avec copie à F. Gros) que « près de 100%

des laboratoires de l'Assistance publique réclament le réactif Abbott », concluant « d'oû l'intérêt

de différer l'autorisation jusque vers le 4-8 juillet pour permettre à Pasteur de prendre une part de

marché à partir du 1er juillet» (OBJ, 1999).

Fin juin, une série de réunions se tiennent entre la OGS, la OSS et la OH pour définir les modali-

tés de financement du dépistage98• Un dispositif où le CNTS jouerait le rôle de centrale d'achat

est envisagé, ce qui permettrait de garantir une part de marché à Diagnostics Pasteur et

d'orienter le financement public exclusivement sur l'utilisation de son test Elisa: l'assurance ma-

ladie verserait une dotation au CNTS, qui revendrait les tests aux ETS à prix coûtant. La OGS

souhaite en outre que le test soit inscrit à la nomenclature, ce qui permettrait son remboursement

lorsqu'il est effectué dans les laboratoires d'analyse. Soucieuse de préserver son indépendance,

l'AP-HP suggère que ce rôle de centrale d'achat soit confié à sa pharmacie centrale (OBJ, 1999).

98 Selon OBJ (1999), ces réunions n'ont pas fait l'objet de compte rendus. Seules des notes manuscrites sont
parfois disponibles.
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Lors de l'une de ces réunions, le 27 juin, P. Baudry, conseiller au cabinet de G. Dufoix,

s'oppose à l'inscription du test de dépistage à la nomenclature, exigeant que seul le fmance-

ment du dépistage des dons du sang soit abordé. Sur ce point, la DSS estime qu'une conven-

tion entre le CNTS et la CNAM ne pourra pas être rapidement mise en œuvre, et préfère une

augmentation du prix de cession exclusivement réservée aux ETS utilisant le test Pasteur.

Cette solution apparaît peu réaliste à Mme Pierre :

«Cette solution juridiquement contestable et qui supposerait un sérieux "habil-
lage" n'est possible que si Pasteur peut fournir le marché français à 100%. Or,
jusqu 'ic~ les représentants de Pasteur avaient estimé pouvoir fournir 25% à 30%
du marché. La mise en œuvre de la solution DSS suppose donc un engagement
ferme et écrit de Pasteur que M. Baudry doit demander à M. Weber [u.]La DGS
propose que le CNTS centralise les achats et les redistribue avec une subvention,
mais M. Weisselberg préfèrerait charger de ce rôle un autre organisme comme la
Pharmacie centrale des hôpitaux» (ALM).

Le 28 juin, le Dr Chassaigne, président de l'ADTS, envoie un télex au premier ministre lui faisant

part de sa « stupeur» d'apprendre que la décision de financement du dépistage n'est pas prise,

et lui demandant d'intervenir pour que les mesures d'application soient immédiatement prises.

Ce télex est annoté par L Fabius (<< pour exécution urgente et me rendre compte ») et transmis

avec la mention cc signalé» à F. Gros et Ph. Calavia. (CICJR, 1998).

Le 28 juin, F. Gros rend compte à L. Schweitzer d'une réunion consacrée à la mise en place

de la commission chargée de réfléchir aux problèmes posés par l'information des donneurs.

Elle serait mandatée par lettre du secrétaire d'État à la santé, et devrait rendre ses conclusions

pour le 20 juillet « de façon à mettre en place le dispositif avant la fin du mois ». n propose

que cette commission étudie aussi

«la nécessité d'établir d'autres centres de dépistage que les CTS pour éviter
l'afflux de donneurs désireux de se faire dépister et la conduite à tenir vis à vis
des donneurs détenus qui sont les fournisseurs les plus fréquents du sérum dans
certains établissements transfusionnels. »

Cette lettre est visée par L. Fabius qui donne son accord (ALM). Le 8 juillet, E Hervé deman-

dera à un petit groupe d'experts

«d'examiner les conséquences [du dépistage des dons du sang] qui identifiera
vraisemblablement plusieurs milliers de donneurs séropositifs [...] Au cas où
l'opportunité d'informer les sujets séropositifs serait reconnue, il conviendra de
définir la nature et les modalités de l'information à apporter à la personne et à
son médecin, les modalités du suivi médical et les structures permettant de
l'assurer» (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 118).

Le 29 juin, le Dr Habibi et les directeurs des principaux ETS de la région parisienne adressent

un courrier à Laurent Fabius pour l'informer qu'ils «ont estimé de leur devoir d'appliquer
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dès lespremiers jours du mois de juillet le dépistage systématique» à tous les dons recueillis

dans la région.

«Nous considérons en effet qu'avec la distribution désormais officiellement auto-
risée des réactifs nécessaires à ce dépistage, toute temporisation serait préjudi-
ciable à la santé publique et ne pourrait qu'accentuer les inquiétudes et les crain-
tes qu'expriment déjà depuis plusieurs mois les opérés, les malades et le corps
médical à l'égard de la transfusion sanguine. Nous avons le regret de constater
que malgré votre déclaration du 19juin [...] et les conclusions du groupe de tra-
vail national de travaif[remises le 30 mai], l'administration publique n'a pas à
ce jour fixé sa position en termes d'obligation et de financement des dépenses
supplémentaires générées par ce dépistage. Estimant que notre responsabilité
éthique, médicale et professionnelle nous interdit de différer davantage la mise en
œuvre de cet examen à laquelle nous sommes préparés depuis plusieurs semaines,
nous vous demandons de bien vouloir faire prendre, avec effet immédiat, les déci-
sions d'application qui, visant à éviter à nos établissements les graves difficultés
budgétaires et de fonctionnement ainsi engendrées, nous permettrons de poursui-
vre cette action de sauvegarde de la santépublique» (ALM).

Le 1er juillet, visée par L. Fabius, cette lettre est transmise par L. Schweitzer à B. Pêcheur avec la

mention « Traiter de façon TTU » (CICJR, 1998).

A l'AP-HP, suite à une réunion des responsables d'ETS, la direction des achats leur communi-

que le prix négocié avec Pasteur pour le kit anti-LAV, soit 12 F, comprenant la mise à disposition

de l'appareillage nécessaire et proposant une utilisation groupée avec le test Monolisa de dépis-

tage de l'HBsAg. En réponse à cette note, le directeur du CTS de Bobigny lui indique:

« Certes, Diagnostic Pasteurs est actuellement le seul autorisé, cependant je tiens à
vous signaler que les propositions des firmes concurrentes Abbott d'une part, Orga-
non d'autre part étaient très nettement inférieures à celle de Pasteur: Organon en
particulier proposait le test à 9 francs, ce prix incluant la mise à disposition de
l'appareillage» (OBJ, 1999).

Le 11 juillet, le directeur de l'AP-HP rappelle aux directeurs de ses ETS que

« Seuls pourraient ~tre achetés par notre administration les tests faisant actuellement
l'objet d'une autorisation délivrée par le ministère chargé de la santé publique. »

Le 5 juillet, F. Gros écrit à L. Schweitzer à propos du conflit sur les brevets.

« Le premier ministre a souhaité que l'on veille soigneusement aux intérêts de la
France en matière d'exploitation du nouveau test du SIDA, tant au plan de la santé
publique, cela est évident, qu'à celui de la commercialisation à l'étranger. Or, comme
j'ai déjà eu l'occasion de le souligner, la bataille des brevets vient de s'engager de
façon très brutale [ ...] Si le brevet N1H/Gallo n'est pas attaqué, cela peut ruiner défini-
tivement toute exploitation du kit de dépistage et du futur vaccin français [ ...] 1/ existe
un risque de voir le test Abbott (Gallo) inonder le marché français puisque nous ne
pourrons retenir longtemps au LNS l'homologation. [ou] [De plus] les services publics,
telle l'Assistance publique, ont eu nndélicatesse de commander tous leurs tests chez

-872-



Abbott, geste que je trouve personnellement bien douteux ».(in CICJR, 1998 et Nou-
vel Observateur [25/02/99J)

L. Schweitzer annote ce document: « Scandaleux. Cela est corrigé, heureusement».

Le 8 juillet, la DGS saisit le cabinet d'E. Hervé du problème du financement du dépistage. Sa

note, rédigée par le Or Brunet, indique qu'il faut répondre à deux exigences: permettre la mise

en route rapide de cette action, et donner la priorité à l'industrie nationale. Trois modalités sont

envisageables : une augmentation uniforme du prix du sang (à écarter car Diagnostics Pasteur

ne peut couvrir seul le marché français), une augmentation sélective du prix du sang pour les

seuls ETS utilisant le test Pasteur (à écarter) et la création d'un marché national

d'approvisionnement, confié au CNTS qui pourrait «moduler la répartition en fonction de

l'augmentation des capacités de production de Pasteur» (CICJR, 1998).

Le 9 juillet, la DSS et la DGS parviennent à un accord. G. Toussaint en rend compte par une

note manuscrite à Mme Laroque:

« Vous trouverez ci joint l'arrêté rendant obligatoire le dépistage prêt à la signa-
ture. La date du rr octobre a été retenue pour laisser à tous les ETS (notamment
les petits) le temps de s'organiser sur le plan pratique. Cependant, il doit être
possible pour tous les centres qui désirent commencer tout de suite de pouvoir ef-
fectuer le dépistage. C'est pourquoi l'arrêté tarifaire a une date d'application
fixée au rr juillet 1985 [...] La DGS doit également préparer un projet de lettre
au CNTS fixant le quota de Pasteur. [...] La DSS demande que nous justifions le
chauffage des produits antihémophiliques concurremment au dépistage systémati-
que. La fiche technique ci-jointe répond à cette préoccupation. Il faudrait ajouter
que le rapport Habibi a conclu de façon positive à cette question et la CCTS du
20 juin s'est prononcée [en ce sens] » (ALM).

La note technique complémentaire développe les arguments justifiant le chauffage et indi-

que:

«Il semble admis par les différentes parties concernées (CTS, association des
hémophiles) que la distribution des produits chauffés et non chauffés pourrait
coexister jusqu'au 1er octobrepour permettre la montée en régime de la produc-
tion des produits chauffés. À cette date, la distribution des produits non chauffés
potentiellement contaminants devrait être impérativement arrêtée» (ALM).

Le 12 juillet, une note mixte DGSIDSS propose au cabinet de G. Dufoix un système dans

lequel le CNTS centraliserait les achats en réservant une part de 30% à 35% pour le test Pas-

teur, et l'augmentation du prix du sang ne bénéficiant qu'aux ETS s'approvisionnant au

CNTS. Les projets d'arrêtés associés prévoient l'obligation du dépistage et du chauffage à

partir du 1cr octobre (ALM).

Divers responsables d'ETS s'adressent au premier ministre pour réclamer une mise en œuvre

rapide de sa décision annoncée le 19 juin. (OBJ, 1999) Le 9 juillet, le Pr Goudemand réclame
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l'inscription à la nomenclature du test de dépistage. «Il ne faudrait pas que faute du rem-
boursement de cette recherche, les sujets à risque viennent donner leur sang dans les ETS ».

Cette analyse doit être menée dans de nombreux cas, et les ETS ne peuvent indéfiniment pra-

tiquer ces analyses de façon gratuite (ALM).

Le 17 juillet, dans un dossier consacré par Le Monde au SIDA, le Dr Escoffier-Lambiotte

interroge le Pr Gallo :

« Peut-on se faire une idée de ce que sera l'avenir de ceux qui ont un test positif?
"La positivité du test signifie que l'individu a rencontré le virus, comme le mani-
feste la présence d'anticorps. Si le test est sûr [bien fait et confirmé] la présence
du virus lui-même est quasiment toujours détectée et confirmée. Dans ce cas, et en
tenant compte de la très longue incubation, 6% à 7% de ces sujets développeront
la maladie dans l'année,. 15% à 20% dans les trois ans qui suivent. Notre recul
est insuffisant [...] pour pouvoir en dire plus. Beaucoup, bien qu'ayant rencontré
le virus, ne feront jamais la maladie".

Le Pr Gallo se déclare optimiste quant à la réalisation d'un vaccin, s'il apparaît que les indi-

vidus contaminés développent des anticorps agressifs contre le virus. Si l'on ne trouve pas de

tels anticorps neutralisants, les difficultés seront grandes.

Le dossier évoque longuement la concurrence entre l'équipe du Pr Gallo et «les trois pasto-
riens »99 dans le domaine scientifique (le Pr Gallo, dans un entretien, reconnaît l'antériorité

française) et économique. Un encart intitulé «La guerre des brevets» juge « stupéfiant» que

le brevet du Pr Gallo pour la culture du HTLV-ID ait été rapidement enregistré alors que la

demande de l'Institut Pasteur, déposée huit mois plus tôt, n'a toujours pas été examinée, si-

tuation dont les conséquences sont « inacceptables» et « dont se préoccupe au plus haut ni-
veau le gouvernement français».

Le traitement des hémophiles et les difficultés posées par la double distribution

Le 19 juin, alors que le LNS vient d'agréer son procédé de chauffage, le contrôle qualité du

crs de Ulle a déclaré conforme son premier lot de concentré de facteur vm chauffé (lGAS,

1991, Annexe 31).

Le 25 juin, l' AFH adresse un courrier à tous les hémophiles, les invitant à subir un dépistage

de l'anticorps anti-LA V, et les informant que des produits inactivés sont disponibles, et que

leur emploi sera bientôt généralisé. Le courrier comporte un texte intitulé «Mise au point et
recommandations àpropos du SIDA» :

«Devant la présentation souvent déformée et peu scientifique faite par la grande
presse des problèmes liés au SIDA, les conseillers médicaux et les responsables

99 JC Chermann, F. Barré-Sinoussi et L. Montagnier
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de l'association ont jugé nécessaire de vous informer le plus simplement possible
de l'état actuel des connaissances sur les risques connus et les risques éventuels,
ainsi que sur les précautions à prendre tant pour éviter d'être contaminé que pour
limiter toute propagation [... ]

Les injections de produits sanguins, et en particulier les fractions antihémophili-
ques préparées à partir d'un grand nombre de donneurs peuvent entraîner un
contact avec des virus, y compris avec le virus LA V/HTL V-III, associé au SIDA.
Cette contamination peut être décelée par des tests et l'on dit alors que le sujet est
"séropositif" pour le virus.

Le pourcentage d'hémophiles A ou B polytransfusés séropositifs est élevé. Les
risques encourus par les hémophiles anti-LA V positifs de développer un SIDA ou
une de ses formes cliniques semblent faibles, et les facteurs favorisants sont en-
core mal connus. Il ne faut donc pas s'inquiéter inutilement d'une séropositivité
au LA v:
Cependant, il est important que chacun tienne compte des recommandations sui-
vantes:

1. Tous les hémophiles doivent être examinés le plus rapidement possible pour
les anticorps anti-LA V/HTL V-III, en s'adressant à leur centre de traitement.
Les centres, laboratoires ou hôpitaux qui ne disposeraient pas de ces tests
peuvent s'adresser aux centres régionaux ou nationaux de transfusion ou de
traitement.

2. Ces tests seront répétés régulièrement, en fonction du régime transfusionnel.

3. Les hémophiles ayant une sérologie positive seront suivis dans un centre de
traitement de l'hémophilie sur le plan clinique et biologique [qui] leur indi-
quera les précautions à prendre pour éviter un risque éventuel de contamina-
tion de leur entourage [notamment lors des injections. Elles sont proches de
celles relatives à l'hépatite B, et doivent être scrupuleusement respectées].

4. Le virus LA V étant transmissible par voie sexuelle, il est recomm,andé que les
tests sérologiques soient pratiqués chez les femmes d'hémophileS. En effet, la
grossesse chez les épouses séropositives pourrait favoriser l'apparition d'un
SIDA, aussi bien chez la mère que chez l'enfant.

5. Des fractions antihémophiliques à risque viral diminué [chauffés] sont dès à
présent disponibles. Ces fractions DOIVENT, dès maintenant, être
IMPÉRATIVEMENT utilisées chez les hémophiles séronégatifs, avant que leur
emploi soit étendu à tous les patients dans les délais les plus brefs. »

Le courrier précise que ce texte est destiné à leur faire prendre conscience de l'importance à
subir un test de dépistage. n ajoute :

« Vous noterez que, dès à présent, de nouveaux concentrés éliminant tout risque
de contamination sont disponible. La généralisation de leur emploi devrait pou-
voir intervenir très rapidement. Nous vous demandons de nous signaler les pro-
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blèmes que vous pourriez rencontrer dans la réalisation du test de dépistage ou
dans l'obtention des produits traités en vue de diminuer le risque de transmission
virale. Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, à nos sentiments dévoués
et vigilants ».

Le 26 juin, une note du Dr Garretta indique la politique suivie par le CNTS pour la distribu-

tion de produits chauffés :

«Nos prévisions de distribution 100% pour ces produits sont aujourd'hui de dé-
but juillet pour le PPSB chauffé CNTS et de fin juillet pour le [facteur VIII] chauf-
fé CNTS. Durant une période intermédiaire, il convient de gérer au niveau des
cessions la présence simultanée de produits chauffés et non chauffés et des ruptu-
res de stock deproduits CNTS.
La distribution des produits non chauffés reste la procédure normale, tant qu'ils
sont en stock. En cas de demande spécifique, en particulier pour des receveurs
ayant une sérologie anti-LAV négative, la distribution deproduits chauffés est au-
torisée dès réception de cette note. La facturation devra être mise en attente,
l'autorisation officielle de distribution et l'augmentation des prix de cession
n'étant pas encore obtenues. Ce dernier point (+20%) devra être communiqué à
nos interlocuteurs et la régularisation devra être faite dès que cela sera possible
[u.].
Sauf incident, les ruptures de stocks de produits CNTS ne concerneront que le
[facteur VIII] chauffé. Dès maintenant, du facteur VIII chauffé d'importation est
disponible (Immuno) et nous disposerons probablement courant juillet de facteur
VIII chauffé français (Lille). Les produits sont et seront à distribuer selon la
même attitude que pour le facteur VIII CNTS, pour la phase de présence simulta-
née avec les produits non chauffés, et en systématique après l'épuisement des
stocks deproduits non chauffés.
Ces consignes concernent toutes les demandes provenant de France qui nous se-
ront faites. »

Le Dr Garretta demande à être informé chaque jour des tendances, «afin que nous puissions
réagir immédiatement en cas de besoin» 100.

Le 3 juillet, au crs de Tours dirigé par le Dr Chassaigne, membre de la cers et président de

l'ADTS, une note de service indique deux nouveaux produits, le PPSB chauffé et le super-

VITI chauffé, seront disponibles à partir du lendemain.

«Jusqu'à ce que ces deux produits aient complètement remplacé le PPSB et le
super VIII non chauffés, je vous demande de me prévenir (ou M. Chassaigne)
lorsque vous aurez à en distribuer. En effet, les produits chauffés doivent être ré-

100 reproduction partielle in Riedmatten et Roberto, 1992, Annexe 20, complétée par une transcription in Mas-
senet, 1992, p. 78.
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servés aux hémophiles HTL V négatifs, dont vous trouverez la liste ci joint101 »

(ALM).

Au CNTS, le Dr Habibi précise les conditions de distribution des produits anti-

hémophiliques :

«Les fractions coagulantes correspondant aux protocoles d'essais cliniques doi-
vent être distribués comme par le passé à Cabanel et à Orsay. La distribution des
concentrés chauffés aux hémophiles hors protocole doit être assurée si ces mala-
des sont anti-LAV négatifs. En l'absence de cette [information] le problème doit
être soumis dans l'ordre depriorité aux Drs Girard, Ferrer le Cœur, Vergoz102 ou
moi-même qu~ après avoir contacté le médecin traitant, précisera l'attitude qui
devra être adoptée par la distribution.

Pour les malades connus anti-LAV positifs, les concentrés non chauffés doivent
être utilisés jusqu'à épuisement des stocks. Toute demande insistante de produits
chauffés par les hémophiles doit être transmise à l'un des médecins sus-
mentionnés, qui après évaluation de chaque cas particulier, précisera l'attitude à
adopter par la distribution. [...] Par prudence et sauf cas particuliers, le volume
des commandes de produits chauffés ne devra pas excéder les doses nécessaires
pour un mois de traitement» (in IGAS, 1991, Annexe 28)

Le 4 juillet, le Dr Chataing, secrétaire général de l'ADTS envoie à tous les ETS une copie du

rapport Habibi et la lettre d'information ADTS-SNTS. Cette dernière indique:

«Lors de sa réunion du 20 juin 1985, la CCTS a traité le problème du SIDA. De
ses travaux, il ressort :

- que très rapidement, début juillet, des mesures économiques pourraient être
prises en ce qui concerne le dépistage (prise en charge du surcoût, possibilités
de recrutement...). Les CTS sont priés d'ores et déjà de prévoir la mise en œu-
vre des moyens nécessaires pour l'application de ces mesures.

- que les mesures d'éviction des donneurs à risque doivent être poursuivies,
même lorsque les tests sont effectués en routine. À ce sujet, les plus grandes
précautions doivent être prises lors des collectes en milieu carcéral, qu'il est
du reste souhaitable d'éviter dans la mesure du possible.

- qu'en ce qui concerne les hémophiles:
oies CTS préparent des produits chauffés: Lille et le CNTS ont déjà cessé

touteproduction deproduits non chauffés
o en l'attente de l'épuisement des stocks, les nouveaux hémophiles et les hé-

mophiles anti-LAV- seront transfusés soit en cryoprécipités congelés anti-

101 La liste fait apparaître, pour 11 des 20 hémophiles signalés, des dates de tests négatifs s'échelonnant du
15/02/84 au 27/03/84). Tours fait partie des centres ayant participé à l'enquête MIR.

102 Le Dr Vergoz est responsable du centre de traitement des hémophiles de l'hôpital Saint-Antoine, le Dr
Ferrer le Cœur est son adjointe. Ils sont destinataires de la note du Dr Habibi.
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LAV-, soit en produits chauffés.

La commission avait chargé le Dr Babibi d'un rapport qu'il nous est apparu utile
de vous diffuser» (in IOAS-IOSJ, 1992, Annexe 114).

Le 5 juillet, le Pr Boneu, responsable du laboratoire d 'hématologie du crs de Toulouse ainsi

que de la structure locale de traitement des hémophiles103 écrit au Pr Ducos:

«Je suis actuellement contacté par un grand nombre d'hémophiles à la suite de la
circulaire du 25 juin qu'ils ont reçue de l'AFB et qui concerne les problèmes de
la sérologie LAV et du traitement par les produits chauffés. Je crois de mon de-
voir de vous informer des réactions que cette circulaire suscite parmi les hémo-
philes dont nous avons la charge.
Comme vous le savez, nous n'avons pas attendu cette circulaire pour nous préoc-
cuper de ce problème et la grande majorité de nos hémophiles sévères sont d'ores
et déjà testés en anti-LAV: environ 60% des patients sont séropositifs. Cette cir-
culaire préconise l'utilisation des produits chauffés chez les hémophiles LA V né-
gatifs. J'attire votre attention sur le fait que cette règle dont on comprend le bien
fondé nous oblige à classer notre population d'hémophiles en deux groupes et de
réserver les produits à faible potentiel contaminant à un groupe. Si certains hé-
mophiles LAV+ avec un courage et un sens de la responsabilité admirable accep-
tent de s'injecter des produits qui ont des chances d'être contaminés pour permet-
tre aux autres LAV- de bénéficier des produits chauffés, ce n'est pas le cas de
tous. Certains refusent l'idée de continuer à s'administrer des produits pouvant
être contaminants. On nepeut que les comprendre.
Il a été envisagé d'interdire la délivrance de produits non chauffés à partir
d'octobre 1985 en raison du risque de contamination virale. Il paraît aujourd'hui
inacceptable de continuer aujourd'hui de le faire sous prétexte que la disponibili-
té française est insuffisante. Ma conscience professionnelle me dicte qu'il est né-
cessaire d'interdire dès aujourd'hui la délivrance des produits non chauffés pour
tous les hémophiles quitte à importer massivement et de façon transitoire pendant
1 ou 2 mois les produits chauffés auxquels les hémophiles Peuvent prétendre en
attendant que le réseau transfusionnel soit autosuffisant. Je suis convaincu qu'il y

a là matière à scandale si les médias s'emparent de cette affaire et l'ensemble des
médecins transfuseurs et responsables d'hémophiles seront accusés à juste titre
de négligence.
En conséquence, je vous demande de faire état de cette lettre auprès des autorités
compétentes pour que la distribution des produits non chauffés soit immédiate-
ment arrêtée au profit des produits chauffés de fabrication française ou étran-
gère» (ALM).

Le Il juillet, le Pr Ducos adresse à Mme Pierre une copie de ce courrier, et lui explique:

103 membre du conseil national de l'hémophilie, il a participé à la réunion du 19 juin.
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«Le bruit fait autour du SIDA a causé les rumeurs que vous connaissez, mais
ceux-ci viennent d'être aggravés par une circulaire que le président de l'AFB a
cru devoir adresser à l'ensemble de ces membres. Ceux qui étaient déjà informés
par le canal de leur centre de traitement régional ou leur médecin l'ont peut-être
bien reçu, mais d'autres ont découvert des problèmes qu'ils comprennent mal et
qui leur ont été exposés d'une façon qui me paraît trop brutale. Parmi les réac-
tions, l'une d'elles est de ne plus vouloir accepter de produits non chauffés. Beau-
coup d'hémophiles ont rapporté le petit stock de sécurité dont ils disposaient à
domicile, et je suis très inquiet pour faire face aux demandes de produits chauffés
dans les semaines à venir Je crains en effet que nous ne puissions faire admettre
aux hémophiles LA V+ qu'ils peuvent recevoir actuellement et pour quelques mois
encore des produits non chauffés. Qu'arriverait-il si la production française de
produits chauffés n'était pas suffisante pour suivre la demande ? Il me paraît im-
portant de penser à cela dès maintenant sans attendre la survenue éventuelle
d'incidents. Bien entendu, il me paraît tout à fait licite de continuer à leur propo-
ser des cryoprécipités congelés â condition qu'ils soient préparés à partir du sang
de donneurs [dépistésp04. [.u} Le Pr Boneu a toujours eu des positions très mo-
dérées en ce qui concerne les revendications des hémophiles (qui ne sont pas tou-
jours justifiées) [u.} ne peut plus en conscience continuer à faire pression sur les
hémophiles pour qu'ils acceptent des produits dont il est persuadé de la nocivité.
Je ne suis pas loin departager son avis» (ALM).

Le 17 juillet, la presse annonce que le CRTS de Lille a mis au point une technique de
« neutralisation thermique» du virus du SIDA dans les concentrés antihémophiliques.

« Le procédé a été validé [par le Pr Luc Montagnier et} par le LNS, et depuis une
semaine, le CTS de Lille délivre des produits antihémophiliques débarrassés
d'une éventuelle contamination. "Pour le moment, nous fournissons également les
autres CTS, mais il faut que ceux-ci soient rapidement à même de prendre le re-
lais en maîtrisant eux-mêmes la technique", déclarait mercredi à l'AFP le Dr
Burnouf [coinventeur de la technique} » (AFP, 17/07/87).

L'AFP cite Gérard Mauvillain, responsable de l' AFH :

« "Il était temps qu'une telle barrière intervienne, car les risques de transmission
du SIDA par voie sanguine sont considérables pour les hémophiles l,., J La mise
au point de ceprocédé est une bonne nouvelle pour nous, à condition que tous les
hémophiles puissent bénéficier de ces produits chauffés et que l'on détruise les
stocks existants, qui n'offrent pas les mêmes garanties" [M. Mauvillain} demande
par ailleurs que tous les hémophiles puissent savoir s'ils sont ou non contaminés,
pour pouvoir agir en conséquence etprendre lesprécautions qui s'imposent. "Ac-
tuellement tous les hémophiles peuvent bénéficier du test de dépistage, mais cer-

104 n précise que son centre ajoute le dépistage de l'anti-HBc et des ALT élevées pour la préparation des cryos.
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tains CTS se refusent à dire à l'intéressé s'il est négatif ou positif». (AFP,
17/07/87).

Le Quotidien du médecin rappelle que les hémophiles sont les premiers exposés au risque du

SIDA par transfusion: dans certaines régions, 60% des hémophiles sont séropositifs.

«À Lille, où les fractions sont d'origine autochtones, 12% à 15% des hémophiles
seulement présentent des anti-LAv: 1...] Depuis une semaine, le CRTS délivre des
fractions débarrassées d'une éventuelle contamination lpar chauffage des
concentrés dans leur conditionnement]. »

Le procédé a été validé par le Pr Montagnier, qui précise que le lAVIHTL V-III est sensible à

la chaleur, mais que la lyophilisation augmente sa résistance. L'article conclut que les hémo-

philes devraient bénéficier dans quelques semaines d'une «sûreté quasi totale ». Quelques

jours plus tard, le Quotidien du médecin signalera que le CNTS a également mis au point une

technique de chauffage, qui intervient au cours du processus de fabrication.

«D'un commun accord avec l'équipe de Lille, la production de facteurs non
chauffés a été arrêtée il y a quelques semaines. Cependant, l'utilisation du stock
de facteurs non chauffés et de facteurs chauffés depuis juin devrait être une situa-
tion transitoire qui doit normalement prendre fin le rr octobre de cette année»
(24/07/85).

Dans Libération, on indique que les hémophiles vont pouvoir recevoir des produits nécessai-

res à leur survie sans risquer d'attraper simultanément le SIDA.

« Comme des milliers d'autres hémophiles, Jean Péron Garvanoff s'est vu convo-
qué, en compagnie de sa femme, au CTS qui l'approvisionne pour y subir le test
de dépistage du virus du SIDA. Depuis, en dépit des exhortations du Comité na-
tional d'éthique à une totale franchise à l'égard des intéressés, pas de réponse.
Plus grave, lorsque Jean est allé à Paris chercher ces fameux concentrés chauf-
fés, indemnes de tout virus lié au SIDA, le Centre de transfusion, possédant pour-
tant ces produits sanguins, n'a pas voulu lui en donner "Pour moi, c'est clair: il
n'y a, pour l'instant, pas assez de produits chauffés. On les réserve aux sujets
dont le test de dépistage est négatif afin de ne pas les infecter. Ce refus équivaut,
pour moi, à la réponse que je n'ai pas obtenue... Qu'est ce que je dois faire main-
tenant?" Les hémophiles sont pour le moins concernés par la question: 75% des
hémophiles américains seraient porteurs d'anticorps. En France, une récente
étude réalisée à l'hôpital Cochin105 révèle "60% de positivité sur 63 hémophiles
parisiens", plus particulièrement exposés il est vrai. A l'AFH, un seul commen-
taire à l'annonce de ces mesures: "Enfin". Légitime impatience que commente le
président Leroux: "Ces techniques ont été mises au point aux États-Unis il y a
deux ans. Mais face aux technologies américaines, les problèmes de protection-

105 L'article précise en note de bas de page «Communication de D. Mathez, J. Leibowitch et Y. Sultan. »
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nisme avaient pris le dessus". Le directeur du CNTS, Michel Garretta, reconnaît
que "cette situation transitionnelle n'est confortable pour personne". D'ici la fin
de l'été, tous les CTS devraient posséder ces fameux produits sanguins chauffés.
Jean n'en perd pas son ironie: "Les produits sûrs arrivent? Mais comme les ca-
rabiniers: trop tard" » (23/07/85).

Mi août, le Pr Moulinier, directeur du centre de fractionnement de Bordeaux précisera au di-

recteur du crs de Poitiers qui l'interroge:

«Les cryoprécipités que vous détenez et dont vous m'avez donné la liste ont été
préparés à partir de plasma provenant de donneurs qui, à l'époque, n'étaient pas
testés pour les anticorps anti-LAv: Le contrôle sur un témoin du lot n'aurait pas
de signification en raison de la dilution d'un éventuel positif par le poolage avec
des plasmas négatifs. Si vous avez des scrupules à les injecter aux malades, re-
tournez-nous ces flacons, et nous vous les échangerons contre des cryoprécipités
provenant de plasmas contrôlés anti-LAV négatifs» (in IGAS-IGSJ 1992, Annexe
132)

Le 25 juillet, le premier lot de concentrés chauffés produits par le crs de Strasbourg avec le

procédé d'Hyland est déclaré conforme par son contrôle qualité (IGAS, 1991, Annexe 31).

Au cours de l'été, le groupe MIR achève la rédaction d'un article présentant les résultats de la

seconde étude prospective menée sur des hémophiles françaisl06. Portant sur un sous-

échantillon de 146 polytransfusés asymptomatiques de l'échantillon initial (128 hémophiles et

18 thalassémiques), elle a consisté en un suivi clinique et biologique d'un an en moyenne, de

début 1984 à mars 1985. n apparaît notamment qu'au début de l'étude, 31% des hémophiles

étaient déjà séropositifs107• Pendant l'étude, 2 thalassémiques et 34 hémophiles ont séro-

converti108• En conclusion, les auteurs notent que l'infection par le LAV chez les hémophiles

est cliniquement silencieuse109, et ajoutent:

«Nos données confirment des résultats antérieurs démontrant que la séroconver-
sion n'est pas le résultat d'une immunisation par des antigènes viraux incomplets
et non infectieux mais plutôt la marque d'une réplication du virus présent dans les

106 Le manuscrit sera remis le 26 septembre, et l'article publié en juillet 1986 (Allain coord., 1986). Parmi les
membres du groupe mentionnés dans cet article, les Drs Allain (coordonnateur), Gazengel, Larrieu, Ver-
roust et Bosser (médecins d'hémophiles), AM Couroucé et JY Muller (CNTS), et L. Montagnier, JC Cher-
mann, F. Barré Sinoussi, C. Rouzioux et F. Brun Vézinet.

107 L'étude prévoyait initialement un suivi biochimique et clinique d'hémophiles initialement asymptomati-
ques. Le dépistage de l'anti-LA Va été effectué en cours d'étude, lorsque des tests ont été disponibles.

108 Soit 11% des 18 thalassémiques et 44% des 78 hémophiles séronégatifs début 1984. Parmi les hémophiles,
50% des hémophiles A, 41% des hémophiles B et 29% des hémophiles A avec inhibiteurs (traités avec du
Feiba, de l'Autoplex et du PPSB) initialement séronégatifs ont séroconverti. Dans tous les cas, les hémo-
philes devenus séropositifs ont été davantage traités que ceux demeurés séronégatifs.

t09 À la différence des receveurs de globules rouges, de sang et de plasma chez qui on observe rapidement des
lymphadénopathies généralisées.
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lymphocytes T110. Il est possible que le [caractère mineur] des symptômes obser-
vés chez les hémophiles soit du au petit nombre de particules virales issues de
quelques donneurs dont le plasma est fortement dilué dans de grands pools. Une
possible atténuation de la pathogénicité du virus peut être liée aux procédures de
purification et de lyophilisation [dans laprocessus deproduction desproduits] ».

La troisième étude, qui vise à tester l'effet de 4 concentrés différents, dont un non chauffé, sur
les hémophiles présentant des anomalies immunologiques et des lymphadénopathies, est sur
le point de s'achever. Les dépistages de l'anti-LA V effectués en cours d'étude ont fait appa-
raître que tous les hémophiles, sauf deux, étaient séropositifs. Les deux séronégatifs faisaient
partie d'un groupe recevant des produits chauffés. Aucun des patients n'a développé de si-
gnes cliniques autres que des lymphadénopathies111•

Quant au protocole transaminases, qui vise depuis septembre 1984 à tester l'efficacité d'un
concentré Armour chauffé sur les hépatites non-A non-B par des mesures régulières des
transaminases avec un groupe contrôle recevant des produits non chauffés, il semble s'être
interrompu courant 1985.112

Les arrêtés du 23 juillet.

Fin juin, les données épidémiologiques françaises font apparaître 5 cas de SIDA chez des
toxicomanes, et 3 chez des homosexuels par ailleurs toxicomanes. En Europe, notamment en
Italie et en Espagne, une forte proportion des cas de SIDA est désormais observée chez des
utilisateurs de drogues injectables (BEH, 34, 08/85).

Le 10 juillet, la mission interministérielle sur la toxicomanie adresse une note d'information à
tous les organismes prenant en charge des toxicomanes :

« L'exemple américain a montré que les toxicomanes constituaient également une
population à risque. Il semblait jusqu'à présent que ce n'était pas le cas en
France: des études très récentes montrent au contraire que le virus se répand
dans ce milieu. »

Au titre des mesures pratiques suggérées, la mission indique notamment qu'il n'est «ni réali-
sable ni même souhaitable de proposer dans l'immédiat» à tous les toxicomanes un dépis-

110 L'article fait référence au papier de Rouzioux & al. (1985a) relatif à l'absence de séroconversion chez les
hémophiles traités avec des concentrés chauffés.

111 L'étude prend fin à l'automne 1985. Elle fera l'objet d'une publication en 1987 (Allain & al., 1987). Le Dr
Sultan et F. Barre-Sinoussi font partie des signataires de cet article.

112 Le protocole transaminase n'a fait l'objet d'aucune publication. Selon OBJ (1999, p. 325-326), il s'achève
en été 1985. Ce protocole ne comportait pas de dépistage de l'anti-LAV. Plusieurs des patients attributaires
de produits non chauffés, testés dans le cadre des études MIR, étaient séropositifs avant d'intégrer l'étude
transaminase. Lors de la réunion du CNH du 23 mai 1986, le Dr Gazengel fera état de deux séronconver-
sion anti-LAV chez les receveurs de produits non chauffés. Parmi les hémophiles participant à ce protocole,
certains étaient suivis à Necker (Dr Gazengel), à Cochin (Dr Sultan) et à La Queue lez Yvelines (Dr Ver-
roust).
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tage systématique et conclut :

«Le SIDA est une maladie mettant le plus souvent en jeu le pronostic vital mais
c'est la forme la moins fréquente de l'infection par le virus LAV lu.] Les sujets
porteurs sains ne relèvent que d'un suivi médical régulier. Certains d'entre eux
développeront peut-être le SIDA, mais aucun élément n'a de valeur prédictive»
(in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 123).

Le 22 juillet, le groupe d'experts interrogé par le ministère à la demande du Premier ministre

remet son rapport sur l'attitude à tenir à l'égard des donneurs séropositifs113• Un préambule

rappelle:

« l'apparition des cas de SIDA post-transfusionnels est la conséquence de
l'accroissement de la fraction de population infectée par le virus responsable de
cette maladie. La dissémination se fait en effet surtout par voie sexuelle, et les cas
de SIDA post-transfusionnels ne représentent qu'environ 3% de la totalité des cas
actuellement recensés en France. Il en résulte que si le dépistage au niveau de la
transfusion est indispensable à la protection des receveurs de transfusion, il ne
peut jouer qu'un rôle mineur dans le freinage de cette dissémination. Il importe
donc d'agir rapidement, par delà leproblème de la transfusion114 ».

Considérant que la séropositivité «n'a pas de valeur pronostique pour un individu don-
né »115, il juge cependant nécessaire d'informer le donneur du résultat du test: ce dernier,

vraisemblablement porteur du virus, peut contaminer ses partenaires sexuels; en outre, pour

les femmes, les risques liés à la grossesse sont importants. «Les mêmes raisons justifient que
l'information soit également apportée aux receveurs de transfusion découverts séropositifs».
L'information du sujet séropositif Qe test ayant été confirmé par une méthode sensible) doit

préciser que « la probabilité de développer un SIDA est faible, les études actuelles montrant
que la grande majorité des sujets séropositifs restent bien portant ». Le rapport précise qu'il

est nécessaire d'éviter que les ETS soient sollicités par des personnes uniquement désireuses

de connaître leur état sérologique; il faut donc mettre en place des structures de prise en

charge des malades du SIDA, des séropositifs, des personnes à risque. Le test de dépistage

doit être inscrit « à terme» à la nomenclature, et des mesures provisoires doivent en attendant

113 n se composait de L Montagnier, W Rozenbaum, Je Gluckmann, B Habibi, JB Brunet et de deux juristes,
l'un membre du Comité national d'éthique.

114 «par l'information et la prévention destinées aux groupes où cette infection diffuse actuellement le plus
vite, par la prise en charge des personnes déjà atteintes, par le développement de la recherche sur la mala-
die ».

115 «La probabilité [de développer le SIDA] est faible. Moins de 10% des individus séropositifs manifesteront
la maladie dans un délai de 3 à 5 ans ». Le rapport fait plus loin une analogie avec l'hépatite B : « Le por-
tage chronique de l'antigène HBs est source de complications qui peuvent être mortelles dans une faible
proportion des cas ».
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permettre son remboursement116•

Parallèlement aux travaux du comité d'experts, plusieurs réunions interministérielles se sont
tenues du 12 au 22 juillet pour définir les modalités de la mise en œuvre du dépistage.
Comme l'indique un compte-rendu global (in IGAS, 1991, Annexe 26), les mécanismes ad-
hoc initialement envisagés ont été abandonnés :

«sur le mécanisme permettant d'assurer la protection de l'industrie nationale,
plusieurs formules [ont été] examinées. [...] L'objectif étant d'assurer à Diagnos-
tics Pasteur environ 35% du marché, grâce à un prix suffisamment rémunérateur
pour lui permettre d'accéder aux marchés internationaux, ce résultat semble pou-
voir être atteint en laissant jouer les règles du marché à condition que les ETS et
notamment les plus grands d'entre eux ne soient pas dissuadés de
s'approvisionner auprès de Diagnostics Pasteur. En matière de financement [...]
leprocédé retenu est un relèvement du tarif de cession [. ..] ».

L'augmentation du prix de cession prendra en compte le coût du dépistage, et les pertes de
rendement provoquées par le chauffage des concentrés anti-hémophiliques.

Ainsi que le rapporte un membre de la DSS à son directeur:

« Les discussions [du 22 juillet] entre la DGS et la DSS ont permis de mettre en évi-
dence le fait qu'aujourd'hui un nombre important de CTS hospitaliers s'est prononcé
en faveur du test Pasteur à l'instar des hôpitaux de Paris. Dans ces conditions et
compte tenu du volume des commandes en cours, l'impératif industriel (3SOk du mar-
ché) a pu sembler assuré, un dispositif simplifié étant alors possible, la date
d'application sera selon toute vraisemblance fixée au 1er août» (OBJ, 1999, p. 201).

De son côté, le représentant du ministère des finances à ces réunions explique:

« Pasteur n'est pas capable de fournir d'ici 18 mois la totalité du marché français et
se contentera de 35%. 1/ réserve des capacités de production à l'exportation. Nous
avons réussi à faire écarter tout mécanisme trop lourd et trop voyant d'entente alors
que le ministère des affaires sociales prévoyait un double système conventionnel
particulièrement lourd. La direction des hôpitaux et les affaires sociales
"s'arrangeront" auprès des ETS hospitaliers (45% de la collecte) et de quelques gros
centres privés (Ulle, Paris, Lyon) pour qu'à 80% environ ils utilisent Pasteur.
L'objectif industriel est sauf. » (OBJ, p. 201).

Une divergence subsistant entre les affaires sociales et les finances sur le prix du test à prendre

en compte pour établir le prix de cession (15 F ou 20 F ?), Ph. Calavia demande l'arbitrage de L.

Schweitzer, en lui précisant:

« Cette augmentation est décisive en terme de politique industrielle et ne doit pas
être trop chichement calculée pour assurer à /'Institut Pasteur une place corres-

116 Le rapport suggère aussi que la réglementation soit adaptée pour permettre aux BTS et aux centres antivé-
nériens d'assurer le suivi médical des personnes concernées, et que le potentiel d'analyses biologiques des
BTS puisse être mis au service des structures de prise en charge à créer.
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pondant à 35-40% du marché français et lui permettre d'avoir une base sûre pour
développer sa politique d'exportation l...7...) Une décision urgente est attendue»
(OBJ, 1999, p. 202).

F. Gros indique de son côté à L. Schweitzer

« Le cabinet du ministre des affaires sociales insiste pour que le ministre puisse an-
noncer dès demain, lors de la visite qu'elle fait à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière, que
les dispositions concernant l'arrêté de dépistage du SIDA prendront effet dès le 1er

août» (CICJR, 1998).

Le cabinet du premier ministre arbitre en faveur du prix le plus élevé, et, le 23 juillet, le mi-

nistre de la solidarité, Georgina Dufoix, annonce la mise en place du dépistage sur tous les

dons du sang117•

Le lendemain paraît au Journal Officiel l'arrêté ajoutant le dépistage des anticorps anti-LA V à

la liste des analyses devant être effectuées sur chaque prélèvement. Un autre arrêté relatif aux

tarifs de cession augmente de 24,52 francs le prix de l'unité de sang total, du concentré de

globules rouges et des concentrés unitaires de plaquettes ou de granulocytes. fi fIxe le prix

des concentrés chauffés (15% plus cher que les produits non chauffés) et précise que ces tarifs

se substitueront, le 1er octobre, aux tarifs des dérivés non chauffés correspondants, qui «ne

seront plus pris en charge par les organismes d'assurance maladie lorsqu'ils auront été
prescrits après cette date ». Ces deux arrêtés doivent prendre effet le 1er août.

Le même jour, le LNS délivre à Abbott une attestation d'enregistrement de son test. Le test

Organon sera enregistre le 31 juillet.

Une version initiale de l'arrêté tarifaire prévoyait, outre le déremboursement des concentrés non

chauffés, celui des cryolyophilisés, produits non chauffés. Ces derniers produits ont été rayés du

dernier projet, sans que l'on puisse savoir qui a procédé à cette modification (OBJ, 1999).

Dans une note interne au CNTS datée du 25 juillet, il est indiqué :

« Décision concernant une production de cryoprécipité chauffé: à la demande du
Dr Garretta, l'arrêté qui vient de paraître au JO concernant les fractions coagu-
lantes chauffées ne fait pas mention de la suppression de ce produit. Il est égale-
ment mentionné que les produits non chauffés ne seront plus remboursés par le
sécurité sociale à partir du 1er octobre, ce qui laisse au CNTS une marge de ma-
nœuvre pour une décision. » (ALM).

117 Début août, dans une note de synthèse, un membre de la DSS reviendra sur le processus interministériel de
juillet: «Les affaires sociales ayant constaté que le blocage des tests Abbott avait eu pour effet d'établir
une base suffisamment solide pour Diagnostics Pasteur, une décision de ne rien faire si ce n'est de relever
le prix du sang a pu être retenue le 22, le ministre pouvant se prévaloir de cette décision lors de sa visite du
lendemain à la Pitié-Salpêtrière» (iD OBJ, 1999, p. 151)

-885-



Quelques jours plus tard, dans un courrier au Dr Garretta, le Pr Ducos lui précise, à propos des

cryolyophilisés :

« C'est volontairement qu'il n'avait pas été dans un premier temps parlé de ce pro-
blème, mais il sera nécessaire bien sûr maintenant de préciser les choses. " faudra
donc préciser que certains cryoprécipités ne sont plus acceptables» (OBJ, 1999).

S'agissant de la mise en place de sites de dépistages alternatifs, une circulaire demande aux

DDASS de prendre les mesures destinées à accueillir les membres de groupes à risque, à

« éviter que les personnes concernées ne s'adressent aux ETS pour effectuer le test sérologi-
que de dépistage» et à assurer le suivi des séropositifs. Les DDASS doivent s'assurer que

dans chaque département, au moins une consultation externe hospitalière spécialisée en mala-

dies infectieuses, vénérologie, hématologie ou médecine interne accueille ces consultants et

peut procéder au test de dépistage.

«Pour le moment [il n'est] ni nécessaire ni même souhaitable d'organiser des
consultations particulièrement réservées à cette seule fin. Il est primordial au
contraire d'assurer aux consultants la plus grande discrétion sur le motif de leur
visite» (Cire. DGS, 26/07/85).

Rendant compte du rapport du groupe d'experts récemment remis,]Y Nau notera que dans la

série de ses propositions (parmi lesquelles il relève les centres de dépistage alternatif et

l'inscription du test à la nomenclature), «une seule mesure concrète a été prise: la création
de six postes dans le service accueillant les malades du SIDA à la Pitié-Salpetrière» (Le
Monde, 10/08/85).

Dans une interview à La Croix, le Dr Rozenbaum rappelle que le Sida est la forme la plus

grave de l'infection par le LAV :

« [cette infection peut] donner des manifestations beaucoup plus bénignes. [...]
De 3% à 7% [des personnes infectées évolueront vers un Sidll], tandis que chez
30% à 40% ne s'observent que les manifestations mineures de la maladie. [...] Le
Sida est une maladie très peu contagieuse [...] La transmission par transfusion
sanguine concerne moins de 5% des cas de Sida» (26/07/85)

Quelques jours plus tard, interviewé par le Figaro, il précise, à propos de la séropositivité:

« la seule chose que l'on peut dire, c'est [que les porteurs de l'anticorps] ont été
en contact avec le virus [...] 3% à 7% auront le SIDA et 30% à 40% présenteront
les signes mineurs de la maladie. Les autres n'auront aucun symptôme. [...]
L'idée qui circule, c'est que le SIDA conduit inexorablement à la mort. C'est faux.
[...] [Nous n'avons pas assez de recul pour parler de guérison, mais] il existe des
rémissions que l'on peut qualifier de complètes. [Et] on a fait des progrès énor-
mes pour soigner les infectionsopportunistes ».
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Des traitements par antiviraux (HPA23, interféron) sont en cours d'évaluation. Les raisons

pour lesquelles certains, au contact du virus, développent la maladies sont inconnues. On

évoque le terrain génétique, des agents infectieux jouant le rôle de cofacteurs.

«Deux autres suppositions semblent moins probables : le rôle d'un état immuno-
déprimé sous-jacent ou alors le contact répété avec le virus» (02/08/85).

Dans un dossier intitulé «Faut-il avoir peur du Sida ? » l'Express relativise l'ampleur de la

maladie, rappelant notamment que le paludisme tue 4 millions de personnes par an. En ma-

tière de prévention, l'article indique que les hémophiles bénéficient désormais de produits

chauffés grâce à un procédé mis au point à Lille. Un article du Dr Leibowitch revient sur le

problème que pose la révélation de la positivité d'un test. «[L'apparition de la mala-
die) (chez moins de 10% des porteurs dits positifs) reste et restera durablement imprévisi-
ble ». Or, ses perspectives de guérison sont infimes. La révélation de la séropositivité

« constitue un cataclysme potentiel dans la vie du porteur d'anticorps» sans aucun apport

thérapeutique, avec le risque que des mesures discriminatoires soient prises à son égard. En

revanche, il est indispensable d'exclure les dons séropositifs pour protéger les receveurs:

«La solution existe depuis plusieurs moins et n'aura été que retardée, injuste-
ment. Les tribunaux l'ont souvent rappelé, tout doit être mis en œuvre pour préve-
nir la contamination d'un receveur lors d'une transfusion sanguine. Depuis le 6
mars, les moyens techniques [de dépistage des donneurs) présumés contaminants
sont accessibles pour le monde entier. Au rr juillet, en dépit des informations se-
lon lesquelles 0,5% des donneurs de la région parisienne étaient [séropositifs), un
dépistage systématique n'était toujours pas appliqué dans la totalité des centres
de transfusion, à Paris notamment. Que dira-t-on à ceux qui ont reçu du sang
contaminé? Ils sont près de 10 000 au moins aux États-Unis. Ce retard n'a au-
cune justification, pas même les hésitations des pouvoirs publics qui en vérité
n'avaient pas leur mot à dire dans cette affaire. » (26/07/85).

Le 1er août, alors que le dépistage systématique devient obligatoire, AM Casteret note que

tout danger n'est pas écarté. Il y a d'abord la période pendant laquelle un donneur infecté n'a

pas encore produit d'anticorps: la présence du virus est indécelable, ce qui justifie le main-

tien de l'éviction des donneurs à risques.

«En ce qui concerne les stocks de produits sanguins, aucun texte officiel ne pré-
cise les mesures à adopter face aux produits qui n'ont pas été vérifiés. Si la
conservation desplaquettes sanguines ne peut excéder 5 jours, et celle des globu-
les rouges 35 jours, en revanche le PFC se garde 6 mois. Les CTS sont-ils prêts à
détruire tous ces stocks potentiellement contaminants ou à les passer au crible du
test? "Le CNTS, explique le Dr Garretta, a recommandé à tous les CTS de
contrôler systématiquement tous lesproduits en stocks, excepté certaines fractions
comme l'albumine ou les immunoglobulines qui ne transmettent pas le virus". Au
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mieux donc, dans les centres conscients du problème et suffisamment approvi-
sionnés, cette mesure sera appliquée. Au pire, dans certains autres, les stocks se-
ront encore écoulés sans vérification pendant encore quelques temps.

Le même type de problème se pose aux hémophiles, population particulièrement
exposée [... ]. L'arrêté signé par G. Dufoix précise qu'aucun produit non chauffé
ne sera plus remboursé à partir du rr octobre. Le traitement par la chaleur éli-
mine en effet tout risque de contamination. En attendant le rr octobre? "Il faut
inverser ce que nous faisions jusqu'à maintenant, estime le Dr Pinon du CTS de
Cochin. Nous avions encore peu de produits chauffés et nous les réservions aux
cas particuliers. Aujourd'hui, en attendant que toutes les fractions dont nous dis-
posons soient convenablement traitées, nous devons utiliser au maximum et en
priorité les produits chauffés, quitte à utiliser les autres en cas de rupture de stock
et pour sauver une vie". Les hémophiles, qui depuis le début du SIDA font preuve
d'un courage et d'une dignité remarquables au milieu de la panique générale, sa-
vent que pendant encore quelques mois l'alternance des produits chauffés et non
chauffés est inévitable. Le Comité national de l'hémophilie formé par des mala-
des, des donneurs et des médecins a simplement demandé que les produits chauf-
fés soient distribués d'abord aux hémophiles séronégatifs (ceux qui n'ont pas été
contaminés par le virus). Pour Robert M., cinquante-deux ans, hémophile, il n'est
pas question de récriminer. "Nous savons que nous sommes en première ligne,
mais les donneurs bénévoles nous sauvent tous les jours la vie. Parmi eux il y a
toujours eu de nombreux homosexuels car ce sont des gens qui donnent facilement
leur sang" ».

S'agissant de l'infonnation du donneur séropositif, «même si le porteur du virus a de gran-

des chances de rester porteur sain et de ne jamais être atteint du SIDA, il peut théoriquement

transmettre la maladie à son partenaire sexuel ». D'où, pour le comité d'éthique, la nécessité

de l'avertir. L'article conclut:

«Aujourd'hui, [les médecins] sont beaucoup moins inquiets: le risque de conta-
mination en dehors des groupes à risque est bien moins élevé qu'on ne pouvait le
craindre. Paradoxalement, au moment où les médecins se calment, le grand pu-
blic s'affole devant les chiffres, aidés en cela par de nombreux articles à sensa-
tion qui "ne font pas de .l'information mais du scandale, soupire le Pr Gentilini.
J'en constate quotidiennement les dégâts, parmi les malades et leur famille" » (Le
Matin, 01/08/85).

Les prélèvements dans les prisons

Le comité de coordination Santé-Justice du 1cr juillet traite des transfusions sanguines et du

SIDA118. Le comité est infonné d'un cas de SIDA post-transfusionnel dont a été victime un

118 Y participent pour la DGS, le Drs Brunet et G. Toussaint. 00 dispose du procès verbal [PV] (lGAS-IGSJ,
1992, Annexe 115) et des notes manuscrites d'une participante [NM] (lGAS-IGSJ, 1992, Annexe 116)
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patient ayant reçu du sang d'un prisonnier de Fresnes [NM & PV]. La moitié des détenus de

Fresnes présentent des perturbations hépatiques, et sur 2 mois, 16% des nouveaux entrants à
la prison de Bois d'Arcy sont séropositifs [PV]. Le Dr Espinoza signale que la majorité des

ETS n'ont pas encore choisi ni acquis le test, et que sa généralisation n'interviendra pas avant

septembre [NM]. La prochaine collecte à Fresnes n'aura lieu que si le crs dispose du test

[NM & PV] Le Dr Brunet estime qu'il faudrait arrêter les collectes. Le Dr Espinoza note que

le taux de séropositifs n'est que de 1% à Loos lès Lille. Il juge nécessaire d'améliorer

l'information des personnels médicaux des prisons, qui ne respectent pas les précautions élé-

mentaires [NM] ; le Dr Brunet pense que l'on pourrait s'inspirer des informations diffusées

par la mission de lutte contre la toxicomanie. Le procès verbal indique:

«d'une façon générale, toute collecte doit être précédée de l'élimination des don-
neurs à risque, notamment par la diffusion de [plaquettes d'information). »

Fin juin, à Fresnes, le Dr Espinoza a mis en place les moyens d'une meilleure collaboration

avec le crs de Créteil pour la prochaine collecte du 12 juillet, afin d'améliorer le dépistage

des donneurs à risquestt9 : communication des dossiers médicaux, interrogatoire médical as-

surant une meilleure confidentialité des réponses. Il espère que le crs disposera des tests

pour faire un dépistage sérologique. Le 3 juillet, le responsable des collectes du crs lui an-

nonce que les tests de dépistage des anti-LA V et de l'anti-HBc seront opérationnels; il

«espère que [leur) étroite collaboration, dont [il le) remercie, permettra de ras-
surer la Chancellerie et le ministère de la santé pour la poursuite de ce genre de
collecte qui me paraît très important dans ces périodes cruciales de vacances »

(inIGAS-IGSJ, 1992, Annexe 117).

Si, le 28 juin, F. Gros a suggéré que l'expertise demandé par le premier ministre étudie éga-

lement « la conduite à tenir vis à vis des donneurs détenus qui sont les fournisseurs les plus

fréquents du sérum dans certains établissements transfusionnels », ce point ne fait pas partie

de la lettre de mission adressée aux experts le 8 juillet.

Fin juillet, une délégation de responsables d'ETS de la région Ile de France rencontre M. Ca-

lavia, conseiller technique du premier ministre. Le Dr Habibi rappelle que les ETS ont com-

mencé le dépistage dans les premiers jours de juillet. L'incidence globale des anti-LA V est de

l'ordre de 2%0 avec des variations significatives d'un centre à l'autre: 1%0 au CNTS, plus de

7%0 au crs de Créteil ou de Bobigny.

t t 9 « Le dépistage actuel réalisé par les 4 médecins vacataires du CTS ne peut permettre dans les conditions
actuelles une fiabilité pour l'identification des donneurs dangereux. Les réponses aux questions peuvent
être négatives soit parce que le prisonnier ne désire pas annoncer le facteur de risque, soit parce qu'il ne
souhaite pas en parler du fait de la présence de nombreux co-détenus à ses côtés» (in IGAS-IGSJ, 1992,
Annexe 113 : courrier daté du 21 juin).
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« Compte tenu de ces chiffres et de la distribution des produits sanguins dans la
région Île de France, il est possible de dire que [le dépistage anticipé) a du per-
mettre d'éviter la contamination d'une centaine de receveurs dans notre région.
La question des charges matérielles de ce dépistage systématique anticipé reste
posée. ».

Le Dr Duédari rapporte les résultats d'une récente collecte de Fresnes: malgré une sélection

rigoureuse des donneurs, le pourcentage de séropositifs est de 7,35% chez les détenus accep-

tés pour le don du sang, et de 34% chez ceux que l'examen médical a exclu. (in IGAS-IGSJ,

1992, Annexe 125).

Lors de cette collecte, sur 298 détenus s'étant présentés, 69 ont été exclus pour toxicomanie et

25 pour d'autres raisons médicales. Sur les 204 prélèvements effectués, le dépistage sérologi-

que isole 15 porteurs d'anti-LA V, 28 porteurs de marqueurs de l'hépatite B (HBsAg, anti-

HBc) et un syphilitique12o• L'examen rétrospectif des dossiers médicaux des détenus prélevés

fait apparaître que 35 d'entre eux n'ont pas déclaré un facteur de risque (dont 25 toxicoma-

nes) ; seuls 10 d'entre eux, porteurs de l'anti-LA V, ont vu leurs prélèvements retirés du cir-

cuit transfusionnel. Pour 8 séropositifs, le dossier médical de comportait aucun facteur de

risque : l'interrogatoire des détenus après découverte de leur séropositivité à montré que la

toxicomanies ou l'homosexualité avaient été tues lors de l'entrée en détention. Au total, sur

les 298 candidats au don, 163 (54%) appartenaient effectivement à un groupe à risque121•

«Le dépistage par les médecins interrogateurs du CTS n'est pas fiable, l'examen
des dossiers médicaux pénitentiaires le prouve. Le dépistage par le service médi-
cal pénitentiaire n'est pas fiable, le bilan médical des sujets anti-LA V+ le prouve.
[... ) Le dépistage biologique ne peut être considéré comme efficace à 100% [cer-
tains porteurs du virus pouvant ne pas présenter d'anticorps). Est-il raisonnable
de poursuivre le don sur un plan éthique sachant que 54% des sujets qui se sont
présentés appartiennent à une population à risques ? Poursuivre le don du sang
dans ce contexte et compte tenu de nos connaissances actuelles sur le virus LA V
serait accepter un ou plusieurs SIDA post-transfusionnels non détectables par la
sérologie LA v: [Outre l'occasion de sortir de cellule, de bénéficier du casse-
croûte, de manifester un désir social de réinsertion que représente une collecte
pour les détenus) la réalisation systématique de la sérologie LA V les conduit à se
présenter à la collecte afin de bénéficier du dépistage LA ~ au besoin en niant
toute appartenance au groupe à risque. ».122

120 84 sont porteurs de marqueurs de l'hépatite B, «soit environ 41% (population normale: 7 à 8%) » selon le
compte rendu du Dr Duédari (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 128).

121 94 exclus par l'examen médical lors de la collecte, 44 exclus par dépistage sérologique, 20 identifiés par le
seul examen rétrospectif des dossiers médicaux.

122 Compte rendu du Dr &pinoza, adressé à la DOS (pr Roux) et à la DAP (Mme Ezratty) le 26 juillet (in
IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 126).

-890-



La recherche de l'anti-lA V a été effectuée sur 50 des détenus à risque exclus lors de

l'interrogatoire médical: 17 étaient séropositifs, et seuls 16 n'avaient ni marqueur du LA V, ni

de 1'hépatite B. Selon le Dr Dudédari,

«en cumulant [ces résultats] l'on peut estimer que l'incidence de l'anti-LA V chez
les 256 détenus est de 12,5%. Outre les problèmes transfusionnels, il y a là un vé-
ritable problème de santépublique [...] »123.

Recevant le rapport du Dr Espinoza sur la collecte du 12 juillet, le Pr Roux note le 5 août à

destination de Mme Pierre :

«Le Dr Espinoza conclut à l'arrêt du don du sang à Fresnes (et sans doute ail-
leurs). Sur le fond, il a raison. On ne peut demander aux CTS de jouer le rôle
d'assistante sociale. Mais la sérologie LAV positive n'a été décelée que dans 15
cas. Donc les autres exclus (les plus nombreux) auraient du l'être, même avant le
test LAV. Jusqu'à maintenant cela n'avait pas conduit à remettre en cause la col-
lecte de sang dans les prisons. 'C'est donc bien la crainte du SIDA qui en est la
motivation réelle» (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 130).

Fin juillet le Dr Habibi lance une enquête auprès de collègues étrangers sur la législation et

leur pratique en matière de prélèvements en milieu carcéral. De son côté le Dr Noël (crs de

Versailles) communique au Dr Weisselberg les résultats du dépistage effectués sur les nou-

veaux détenus entrés à la prison de Bois d'Arcy au mois de juin: 18,5% sont séropositifs, ce

taux s'élevant à 56% pour les détenus se déclarant toxicomanes (in IGAS-IGSJ, 1992,An-

nexe 134).

Début août, Libération rend compte de la récente note d'information sur la prévention du

SIDA chez les toxicomanes. L'article estime:

« "les toxicomanes sont des sujets à risque" : une vérité sur laquelle la mission
base toute son argumentation préventive. Ce risque reste pourtant difficilement
appréciable. [...] Les données épidémiologiques concernant les toxicomanes por-
teurs de virus sont encore fragmentaires, la plupart des chifires provenant
d'examens pratiqués dans des conditions très particulières: en prison. Il est pro-
bable que [la mission] a surtout [...] voulu limiter la SIDA-phobie au sein du per-
sonnel soignant» (Libération, 03/08/85).

123 Compte rendu du Dr Ollédari, adressé au secrétaire d'État à la santé (E. Hervé) et aux services du premier
ministre (p. Calavia) le 2 août (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 128) et, selon le Dr Espinoza, aux responsa-
bles des ETS de l'Île de France et à la prison de Fleury-Mérogis. Au secrétaire d'État à la santé, le Dr Ollé-
dari précise que l'interruption des collectes à Fresnes «pèsera lourdement, je le crains, sur l'équilibre pré-
caire de nos comptes administratifs et financiers ». À P. Calavia, il indique «il est bien entendu qu'en ce
qui me concerne, ces informations restent dans un cadre tout à fait restrictif ».
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Le 13 août, en réponse à des questions d'une collaboratrice de F. Gros portant notamment sur la

prévalence de l'anti-LAV en prison, G Rimareix, directeur de cabinet du ministre des Affaires
sociales, précise:

« Un point particulier est celui du SIDA en milieu carcéral. Ce point a été volontaire-
ment exclu du rapport rédigé à la demande du secrétaire d'État à la santé, compte
tenu de son caractère particulièrement sensible. Un groupe de travail Santé-Justice
travaille sur ce thème depuis plusieurs semaines. Une récente étude, qui demande à
être confirmée, témoigne que 16% des personnes à leur entrée en milieu carcéral
sont séropositives. D'un strict point de vue de santé publique, il conviendrait de sus-
pendre toute collecte de sang dans les prisons, ce qui est fait en certains endroits.
Mais cette mesure est à peser en fonction du risque important de déstabilisation, la
valeur symbolique et sociale du don étant particulièrement grande en milieu carcéral.
Pour le moment, aucune décision n'est prise» (OBJ, 1999, p. 404).

En août, le crs de Melun et celui de Nantes abandonnent les collectes dans les prisons de

leur ville, en se référant aux recommandations de la SNTS (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 129

et 133). À Rennes, le crs remercie le directeur de la centrale, où il vient d'effectuer 60 pré-

lèvements (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 137). Les crs de Pontoise et d'Évry poursuivent

leurs collectes; Evry en organise 5 à Fleury-Mérogis au mois d'août 1985, le taux de séropo-

sitivité s'élevant à 5,06% (lGAS-IGSJ, 1992). À Rouen, les résultats du dépistage sur la col-

lecte du 7 août font apparaître une séroprévalence de 2,21%. Le centre décide de détruire les

136 prélèvements effectués, et de mettre fin à ce type de collecte (OBJ, 1999).

APRÈS LES DÉCISIONS DE JUIN-JUILLET: RETOUR À LA NORMALE?

La situation internationale

Quel traitement pour les hémophiles ?

Réduire les risques de SIDA grâce aux produits chauffés

En juin, la lettre professionnelle IB/PN a rapporté que la NHF ne réclame plus le retrait des

concentrés de facteur vm chauffés si un donneur ayant développé le SIDA a contribué au

pool de plasma utilisé pour les produire. Elle signale que Cutter & Hyland ont interrompu la

production et la distribution de concentrés de facteur VIII et IX non chauffés aux États-Unis.

Les produits non chauffés encore en stock sont à renvoyer aux producteurs. Enfin, l' AABB

instaurera le dépistage systématique de l'anti-HTLV-ID à partir du 1er juillet (06/85).

JA Levy, qui a publié en octobre 1984 le premier papier relatif à l'effet du chauffage sur un

rétrovirus mutin, signale, avec des membres de Cutter, que le chauffage des concentrés de

facteur vm à 68°C pendant 48 heures rend indétectable in vitro l'ARVI24. Le même résultat

est obtenu avec le chauffage à 60°C pendant 10 heures du plasma, avant sa lyophilisation.

124 rétrovirus semblable au LAV/lITLV-ill (AIDS-associated RetroVirus) qu'il a découvert en 1984.
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« Nos résultats indiquent que les rétrovirus à enveloppe lipidique peuvent être dé-
tectés dans le facteur VIII lyophilisé. [u.} Comme l'ARV n'est pas facile à détec-
ter, chaque particule infectieuse n'a peut-être pas été détectée. Cependant, ces ré-
sultats confirment la capacité des rétrovirus infectieux à résister aux procédures
de purification du plasma [u.} Ils suggèrent que le chauffage [.u} élimine l'ARV
infectieux s'il n'est pas présent à plus de 10-6 particules infectieuses par ml. Les
données indiquent que le chauffage en phase liquide utilisé pour préparer des dé-
rivés plasmatiques comme l'albumine doit inactiver l'ARV infectieux» (Levy &
al., 1985)

En Grande Bretagne, les responsables des centres d'hémophilie s'inquiètent du manque de
sécurité que représente le sang anglais :

«Des séroconversions apparaissent chez des patients traités exclusivement avec
des concentrés issu de plasma britannique ».

Or, un sondage effectué en mai auprès des 83 centres de traitement montre que 41% d'entre
eux utilisent encore des concentrés de facteur VITI nationaux non chauffés, ce qui «peut

correspondre à la liquidation des stocks », et 82% du facteur IX national non chauffé,
«probablement parce que le produit chauffé doit être acheté aux producteurs commerciaux

alors que le non chauffé est fourni gratuitement par les producteurs nationaux».

«Bien qu'il puisse y avoir des variations régionales, nous considérons que
l'usage des cryoprécipités ou des produits non chauffés n'est plus justifié ».

De même, le risque pour les transfusions chez certains malades non hémophiles atteint des
niveaux élevés dans certaines régions.

« Toutes ces considérations soulignent la nécessité d'une mise en œuvre rapide du
dépistage de l'anti-H'IL V-III sur tous les dons du sang [u.} Bien que les tests
[approuvés par la FDA} puissent comporter un petit nombre de faux positifs, il est
déraisonnable d'attendre que ce problème soit résolu avant la généralisation du
dépistage. Les dons positifs doivent être exclus. [Le problème des tests de confir-
mation et du conseil aux donneurs peut être traité séparément.} Bien que ce dépis-
tage soit coûteux, nous pensons qu'il doit être mis en œuvre le plus vite possible
pour protéger les receveurs et préserver la confiance du public en notre système
de transfusion» (Bloom & al., 1985 [22 juin]).

Le 10 juillet, deux cas de séroconversion d'hémophiles britanniques traités avec du concen-

tré chauffé sont signalés au fabricant, la firme Armour (Krever, 1997, p. 494).

Dans l'Ohio, une étude rétrospective de sérums d'hémophiles montre qu'aucun des échantil-
lons collectés avant 1980 n'est séropositif. A partir de 1980, des anticorps sont détectés, la
fréquence atteignant 62% en 1984125• Aucun patient traité avec des cryoprécipités unitaires

125 15% en 1980, 20% en 1981, 16% en 1982, 38% en 1983, 62% en 1984.
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n'est séropositif, alors qu'en 1984, 78% des patients traités avec des produits poolés le sont.

Deux patients jusqu'alors exclusivement traités avec des cryoprécipités ont séroconverti 9

semaines et 10 mois après leur première injection de concentrés. La séronégativité des hémo-

philes traités avec des cryoprécipités «peut s'expliquer par la faible prévalence du SIDA
dans [la région] et par l'exclusion précoce des donneurs à risque en 1983 ». Certains des

séronégatifs présentent des anomalies immunocellulaires.

«Plusieurs explications sont possibles pour ces résultats. Certains hémophiles
traités avec des concentrés peuvent avoir développé des anticorps contre du LA V
non infectieux, inactivé pendant le processus de production [u.]À l'inverse, cer-
tains séronégatifs pourraient être de faux négatifs. Notre étude documente une
perte de séropositivité126 et l'on a observé des preuves d'une infection par le
HTLV-III chez despersonnes séronégatives. »

Au titre des mesures préventives, les auteurs estiment que la sécurité des cryoprécipités pré-

parés localement se réduira au fur et à mesure de l'extension de la maladie. «Des rapports
récents suggèrent que le chauffage inactive des virus ajoutés aux concentrés, et que l'usage
de cesproduits peut être associé à un risque moindre de transmission virale ». La production

de facteur VIII par génie génétique pourrait réduire le risque des produits plasmatiques. (Le-

derman & al., 1985; dont Ratnoff, Evatt & McDougal).

En Italie, l'équipe milanaise a effectué une recherche de l'anti-LA V chez 98 hémophiles.

26% sont séropositifs. Tous sont asymptomatiques. Une analyse plus approfondie montre que

l'anti-LA V est présent chez 50% des hémophiles intensivement traités127, mais chez aucun

des hémophiles n'ayant pas reçu de concentrés depuis 1983. Par ailleurs, si 46% des hémo-

philes étudiés ont des ratios T4!f8 inférieurs à 1, seuls 49% de ces derniers sont séropositifs.

«Cette étude indique qu'après 1979 une forte proportion de patients a été proba-
blement infectéepar le LA V transmis par les concentrésplasmatiques américains,
mais est jusqu'à présent demeurée asymptomatique. [.u] Nos résultats soutien-
nent l'idée que l'anti-LA Ven soi ne peut être considéré comme une preuve dia-
gnostique du SIDA: seules des études longitudinales d'hémophiles séropositifs
asymptomatiquespourront établir sa valeur à cet égard» (Mannucci & al., 1985b
[août])128

Des médecins d'hémophiles écossais ont constaté que dans un groupe d'hémophiles séroné-

gatifs début 1984 et traités avec les concentrés de facteur VIII d'un même lot fabriqué loca-

lement, près de la moitié des patients a séroconverti entre avril et octobre 1984. Des bilans

126 1 patient séronégatif mi-1982 est testé séropositif en mai 1983 puis séronégatif en mars 1984

127 9% des hémophiles ayant reçu moins de 80 000 UI de facteur VIII par an sont séropositifs, contre 50% de
ceux ayant reçu des quantités supérieures.

128 L'article a été soumis en avril, et reproposé le 20 mai.

-894-



lymphocytaires avaient été effectués en 1983 pour tout le groupe, et ont été refaits à

l'automne 1984. Les hémophiles ayant ultérieurement séronconverti avaient en 1983 des T4

moins nombreux et un ratio T4rr8 plus faible que les autres129• Aucune évolution notable n'a

été constatée en 1984. Les hémophiles séropositifs ont reçu davantage d'injections et des vo-

lumes supérieurs. En revanche, aucun des hémophiles traités avec du facteur IX issu du même

pool de plasma n'a séroconverti. En 1983, leur bilan immunologique était comparable à celui

de personnes en bonne santé.

«[L'absence d'évolution des bilans immunologiques après séroconver-
sion] soutient notre hypothèse que les anomalies immunologiques sont dues aux
perfusions et non à l'infection par le RTL V-III [et le fait que les sujets ayant séro-
converti aient eu un ratio T4/T8 inférieur, un nombre d'injections et un volume in-
jecté supérieurs] soutient l'hypothèse de Levy & Ziegler (1983) que l'infection
par un virus du SIDA pourrait être considéré comme une infection opportuniste
chez un sujet immunodéprimé. S'il est vrai que tous sauf un de nos patients ont
développé l'anti-RTL V-III à la suite de l'injection d'un lot unique de concentrés
contaminés, il est intéressant que seulement la moitié des patients traités avec ces
concentrés aient acquis l'anticorps» (Ludlam & al., 1985b).

À Newcastle, le centre de traitement des hémophiles a testé 162 patients: 76,8% des 99 hé-

mophiles A sévères et 15% des hémophiles modérés sont séropositifs; tous les hémophiles B

sont séronégatifs. Sur 36 partenaires sexuels des hémophiles testés, 3 sont séropositifs. Sur un

échantillon de 143 patients, 3 sont morts du SIDA, 19 présentent des symptômes associés et

Il ont des lymphadénopathies non généralisées. Les auteurs signalent que tous leurs patients

sont désormais traités avec des concentrés chauffés, sauf certains hémophiles légers et les

jeunes enfants, traités avec «des cyroprécipités ou du PFC d'un groupe spécial de donneurs
séronégatifs ».

« Nous sommes réticents à utiliser les concentrés chauffés plutôt que [ces pro-
duits] comme recommandé par Bloom, en raison de la forte incidence d'hépatite
non-A non-B qui affecte les patients traités avec des produits issus de donneurs
multiples ».

Les auteurs rappellent les concentrés sont utilisés à Newcastle depuis 1973-1974, et que des

cas de séroconversion chez des hémophiles sont survenus dès les années 1979-81.

« Étant donné que la séroconversion remonte sans doute aussi loin que la fin des
années 1970 chez de nombreux patients, il est relativement réconfortant de pré-
sumer que la plupart de nos patients ont déjà atteint la période d'incubation mé-
diane du SIDA et restent en bonne santé générale. Un suivi est nécessaire pour

129 P < 0,06 ; une analyse statistique multivariée montre l'impact du ratio T4ff8 initial sur la séropositivité.
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confirmer cette impression, qui pourrait simplement refléter un développement
lent des maladies liées au SIDA chez certains patients. »

La contamination de partenaires sexuels est un « élément perturbant» de ces résultats, et sont

d'une grande importance pour les familles d'hémophiles. (Jones & al., 1985; dont Bird130

[septembre n.
Une correspondance rapporte que le sérum d'un hémophile B léger italien collecté [m octobre

1980 est séropositif. fi avait reçu des concentrés de facteur IX commercial.

« Cela confirme que la contamination a été introduite en Europe et en Italie au
même moment que le démarrage de l'épidémie de SIDA [...) [et) qu'un séropositif
peut être sans symptômes pendant au moins 5 ans » (Varnier & al., 1985)

Début août, le Dr Prince, spécialiste de l'inactivation virale du New York Slood Center qui effec-

tue des tests pour Armour, découvre que des concentrés de facteur VIII activés chauffés

contiennent encore du virus HTLV-III infectieux. Ces résultats ne concordent pas avec ceux ef-

fectués au début de l'année aux CDC par McDougal sur le même produit. (Krever, 1997).

Les hépatites, un risque toujours présent et qui a été sous-estimé ?

Un groupe de médecins d 'hémophiles européens rapporte que sur 13 hémophiles vierges trai-

tés pour la première fois avec du facteur VIII chauffé (Hémophil T), 11 ont développé une

hépatite de type non-A non-B. Ces résultats, différents de ceux observés chez les chimpanzés

avec ce produit, prouvent que le modèle animal n'est pas fiable.

«Nos résultats ne doivent pas être pris pour preuve que le chauffage est égale-
ment inefficace pour d'autres agents viraux. Nous avons constaté par exemple
qu'aucun de ces patients n'a séroconverti au rétrovirus considéré comme l'agent
putatif du SIDA [à la différence de ceux traités avec des concentrés non chauffés).
Bien que ce résultat doive être confirmé, il est cohérent avec l'observation de la
thermolabilité des rétrovirus du SIDA» (Colombo & al., 1985; dont Carnell~
Mannucci, Gazengel'3').

Une équipe britannique de Sheffield confirme la non-inactivation de l'agent de l'hépatite non-

A non-B dans des concentrés chauffés Armour, deux hémophiles vierges ayant été atteints

très rapidement d'une hépatite non-A non-B, avec des manifestations cliniques rendant néces-

saire l'hospitalisation de l'un d'entre eux. En revanche, un troisième patient traité avec un

concentré chauffé national n'a pas eu de problème, ce qui peut s'expliquer par la taille plus

réduite du pool.

130 Le Dr Bird, cosignataire de l'article, avait critiqué, début 1985, la recommandation de passage aux produits
chauffés.

131 Le Pr Larrieu et le Dr Laurian font partie du groupe ayant contribué à cette étude.
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«Alors que nos troispatients sont restés anti-RTL V-III négatifs, il paraît clair, au
moins pour les concentrés commerciaux, que l'élimination des virus hépatotropi-
quespar chaleur sèche demeure décevante» (Preston & al., 1985).

Le même centre rapporte les résultats d'une étude de 8 ans sur les problèmes hépatiques de 79

hémophiles traités avec des concentrés, qui leur paraissent «sous estimés ». Sur 34 biopsies

effectuées chez des hémophiles ayant des perturbations continues des transaminases, 4 cirrho-

ses (dont une d'origine alcoolique) et 9 hépatites chroniques actives (RCA) ont été observées,

ainsi que 20 hépatites chroniques persistantes (HCP). 9 hémophiles ont été à nouveau biop-

siés 2 ans plus tard. Sur les 6 patients présentant une HCP à la biopsie initiale, 2 ont évolué

vers une hépatite active et 2 vers une cirrhose. Quant à ceux qui présentaient une hépatite

active, elle a évolué en cirrhose dans deux cas, et en hépatite persistante dans un cas.

«Nos observations montrent que l'hépatite évolutive est un problème potentielle-
ment sérieux pour l'hémophilie. Sur 79 patients sélectionnés seulement sur la
base de l'usage de produits sanguins, 17 ont les manifestations d'une maladie
évolutive (9 cirrhose et 8 hépatites actives) ,. des biopsies répétées montrent une
évolution de l'hépatite chronique persistante vers l'hépatite active et la cirrhose
en 2 à 6 ans ».

Notant que leurs résultats contredisent ceux de Mannucci & al. (1982) qui observaient des

résolutions partielles des hépatites actives, ils relèvent que ces derniers avaient étudié des

hémophiles aux transaminases ne présentant que des perturbations intermittentes, et que le

délai entre les deux biopsies était inférieur. Ils concluent:

« Bien que peu de décès d'hémophiles attribuables à une maladie du foie aient été
rapportés, nous prédisons que cela deviendra plus commun. On ne peut attendre
d'impact significatif de l'introduction de concentrés inactivés ou synthétiques
dans les prochaines années: ces produits profiteront aux hémophiles n'ayant pas
été traités jusque là, mais il est douteux qu'ils influencent la progression de la
maladie chez ceux qui en sont déjà atteints» (Hay & al.,1985a,. dont Preston [29
juin]).

Lors d'un congrès d'hématologie qui se tient à San Diego132, plusieurs communications du

New York Blood Center présentent des méthodes d'inactivation virale des concentrés de coa-

gulation par différents solvants détergents; certains paraissent inactiver les virus de 1'hépatite

sur les chimpanzés. Une équipe canadienne a testé l'irradiation au cobalt 60 pour inactiver les

virus HTLV-Ill et de l'hépatite non-A non-B. Divers procédés de chauffage sont présentés,

ainsi que quelques résultats d'études cliniques sur les effets des concentrés chauffés. Une

équipe américaine a observé que l'activité de ces facteurs est « significativement inférieure»

132 )C'h International Congress on thrombosis and haemostatis. Thrombos Haemostas 1985;54(1)1-372
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à l'activité attendue (Markowitz & al., 1985; dont Hilgartner). Des chercheurs autrichiens

rapportent que parmi des hémophiles présentant des anomalies immunologiques en mai 1983,

ceux qui avaient un ratio T4ff8 inférieur à 1 ont été depuis traités avec des concentrés chauf-

fés hautement purifiés; leur ratio T4ff8 s'est légèrement élevé (Lechner & al., 1985). Pour

Evatt (1985), «l'inactivation à la chaleur paraît être un moyen pratique d'éliminer le risque
de transmission du SIDA dans les produits sanguins poolés ». La lettre professionnelle IR/PH
indique qu'à ce congrès, «des papiers scientifiques majeurs ont été présentés sur les procé-
dés d'inactivation virale du facteur VIII ». Elle signale aussi que le Japon vient d'autoriser le

recours aux concentrés chauffés; ces produits devraient être distribués à partir de la fin du

mois d'août (07/85).

Par ailleurs, l'équipe de Sheffield présente ses résultats de biopsies partiellement répétées sur

des hémophiles qui indiquent que contrairement à certaines opinions, «l'hépatite chez les
hémophiles est devenue unproblème grave et évolutif» (Hay & al., 1985b).

En août 1985 sont publiés les résultats d'une analyse rétrospective de données multicentri-

ques regroupant 126 biopsies effectuées chez 115 hémophiles et 40 autopsies. Cette étude a

été lancée suite à la publication (en 1978 notamment) de résultats effectués sur de petites sé-

ries et mettant l'accent sur la gravité des lésions observées et la sécurité des biopsies effec-

tuées sur les hémophiles; elle cherchait à évaluer l'ampleur du problème, l'existence d'un

lien entre le mode de traitement et les problèmes hépatiques et enfm la sécurité d'une biopsie

pour les hémophiles. « 64% des cas ont des lésions hépatiques mineures, légères ou modérées
et seulement 7% ont des lésions graves. 14% ont des cirrhoses, et 14% d'autres types de lé-
sions »133. On ne trouve pas de lien entre le mode de traitement et la gravité des liaisons: sur

les 6 hémophiles traités uniquement avec des cryoprécipités, on trouve 3 cirrhoses et 1 cas de

lésions graves, ce qui n'est le cas que de 25% de ceux traités avec des volumes importants de

concentrés. Sur les 11 hémophiles biopsiés à deux reprises, 5 n'ont vu aucune évolution de

leurs lésions, 3 une aggravation, 3 une amélioration.

«Les résultats révèlent une incidence des cirrhoses de 15%, inférieure à celle
précédemment rapportées. Celle des atteintes graves, principalement des hépati-
tes chroniques actives, est également inférieure. [...] La faible gravité des obser-
vations peut ne pas être entièrement rassurante [des aggravations comme des
améliorations ayant été rapportées.] [...] Il n'y a pas de preuve que les receveurs
de concentrés issus de grands pools de donneurs ont des affections hépatiques
plus graves. Donc, il n'apparaît pas pour l'instant indiqué de modifier les modè-

133 Si l'on retire les autopsies, on compte 9% de lésions graves, 16% de cirrhoses et 65% de lésions sans gravi-
té. Les experts n'ayant pu s'accorder sur une définition commune d'hépatite chronique active et d'hépatite
chronique persistante, s'en sont tenu à une approche plus descriptive des lésions. «Le manque de consensus
des experts reflète une forte proportion de cas avec des atteintes légères et modérées ».
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les actuels de traitement en raison de craintes sur le risque de transmission
d'hépatites. Cette étude n'a pas étudié l'existence d'un risque supérieur des
concentrés au regard du SIDA. Ces données sont particulièrement intéressantes
car il est maintenant clair que l'usage de grandes quantités de cryoprécipités et
de concentrés [ont les mêmes effets alors que le nombre de donneurs auxquels les
receveurs sont exposés est de 400 par an pour les cryoprécipités contre 2 500 à
22500 pour une seule ampoule de concentré.} [...} Ces résultats peuvent être
d'une particulière importance pour prendre des décisions thérapeutiques ration-
nelles à un moment où les tests [de dépistage de l'HTLV-III}, cause présumée du
SIDA, ne sont pas largement disponibles ni leur efficacité établie» (Aledort & al.,
1985 ,.dont Hilgartner & Levine) 134.

Les auteurs estiment qu'au regard du risque que comporte les biopsies chez les hémophiles

(12,5% d'incidents), des résultats obtenus et de l'absence de thérapeutique pour les hépatites

chroniques actives, elle ne sont qu'occasionnellement justifiées

Le Pr Mannucci signale qu'alors que près de 100% hémophiles traités pour la première fois

avec des concentrés font une hépatite post-transfusionnelle, cela n'a été le cas pour aucun des

6 hémophiles vierges traités avec du facteur IX suédois flltré135 et suivis pendant 12 mois,

«résultat impressionnant [d'autant plus que} quatre patients ont été traités avec des concen-
trés issus de plasmas à haut risque issus de donneurs américains rémunérés ». Un bref ad-

dendum signale qu'une recherche d'anti-HTLV-III sur les sérums obtenus avant et 12 mois

après la première injection a été négative (Mannucci & al., 1985c [août]).

Début octobre, le Pr Manucci répondra aux médecins de Sheffield qui s'inquiétaient de la

sous-estimation du problème des hépatites chez les hémophiles. S'appuyant sur le papier

d'Aledort et sur le nombre négligeable de décès d 'hémophiles liés à des maladies hépatiques,

il rappelle ses travaux de 1982 sur le caractère non évolutif des hépatites, confirmés par de

nouvelles biopsies effectuées en 1983 et non publiées. Le Pr Manucci estime que la différence

peut être liée à l'âge des sujets (les jeunes hémophiles atteints semblent plus résistants) ou à

une infection par le virus delta; dans ce dernier cas, les hépatites sont beaucoup plus évoluti-

ves (Mannucci & Colombo, 1985d [5/10]). L'équipe de Sheffield reconnaîtra que l'âge est

effectivement un facteur explicatif sur leur échantillon136. Cependant, le leur ne comporte que

des patients dont les transaminases étaient durablement perturbées lors des biopsies, ce qui

134 Le Prs Manucci et Larrieu et le Dr Ratnoff font partie des médecins remerciés pour la fourniture de don-
nées. Cet article, publié en août 1985, a été soumis en juillet 1983 (il ne comporte aucune référence biblio-
graphique postérieure à l'éditorial de Jane Desforges de janvier 1983) et accepté en février 1985.

135 ces concentrés sont produits par chromatographie avec des gels particuliers.

136 les patients plus âgés ont peut-être eu davantage de temps pour laisser l'infection se développer, mais
comme il est probable que tous ont été contaminés dans les années 1973-1976, un facteur individuel peut
jouer. En revanche, l'infection à virus delta n'est pas une explication possible: elle est rare et n'est pas as-
sociée aux lésions graves.
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n'est pas le cas de celui de Mannucci. Par ailleurs, la fréquence des cirrhoses sur l'ensemble

de l'échantillon suivi est comparable à celle d'Aledort.

«Mannucci et Colombo citent plusieurs rapports, tous datant de 1976, pour af-
firmer que l'hépatite est une cause insignifiante de mortalité chez les hémophiles.
10 ans plus tard, cette affirmation doit être réexaminée» (Hay & al., 1985c
[23/11])

Ces auteurs recevront en février 1986 le soutien d'un médecin d'hémophile allemand, rappor-

tant avoir observé, sur 52 biopsies faites de 1972 à 1985 sur des patients non sélectionnés,

29.% d'hépatites évolutives (16% d'HCA et 13% de cirrhoses). 5 des 11 patients atteints de

cirrhoses sont morts de défaillance hépatique, et selon une source personnelle, une maladie du

foie a été la cause directe de la mort de 97 hémophiles allemands de 1978 à octobre 1985

(Schimpf,1986)137.

Une correspondance de médecins d'hémophiles anglais signale que si les concentrés issus

d'un processus de chauffage sec (chauffage du produit lyophilisé) paraissent avoir peu ou pas

d'effet sur l'hépatite non A non B, infection qui semble avoir de sérieuses conséquences, les

résultats préliminaires d'une étude en cours indiquent que le chauffage avant la lyophilisation

finale est plus efficace. Sur 18 patients traités avec un concentré chauffé d'Alpha Therapeu-

tics (profilate HT), aucune infection par l'hépatite A et B, le CMV, l'BBV n'a été constatée,

et « ils sont tous restés séronégatifs pour l'RTL V-III. Cependant, quatre ont eu une hépatite
non A non B ». fis avaient été, seuls de l'échantillon, traités avec le même lot. «À ce stade,
l'absence d'infection par l'hépatite non-A non-B après l'administration des autres lots sug-
gère que ce produit comporte un risque global inférieur à celui des produits non chauffés ou
chauffés par chaleur sèche» (Kemoff & al., 1985 ; dont Preston)

La qualité des tests de dépistage et la séroprévalence chez les donneurs de sang

En juin, une correspondance a relevé que les données publiées au début de l'année sur la spé-

cificité et la sensibilité des tests commerciaux américains ne sont guère satisfaisantes 138.

Ayant utilisé les kits Abbott et Electronucléonics sur des sérums préalablement testés en Wes-

tern Blot (pour les protéines p24 et gp 41), les auteurs ont constaté l'existence de faux posi-

tifs, mais aussi de faux négatifs: 4 des 72 sérums séropositifs en Western Blot ne sont pas

détectés par l'un ou l'autre de ces deux kits139.

137 Le Dr Schimpf avait contribué à l'enquête d'Aledort (1985).

138 «il semble que seuls des critères épidémiologiques aient été utilisés [... J la sensibilité étant fondée sur une
hypothèse de prévalence à 100% de l'anticorps chez les malades du SIDA et la spécificité sur une hypo-
thèse de prévalence nulle chez les donneurs de sang ».

139 3 des sérums non détectés sont ne sont positifs, en Western Blot, que pour la protéine p24 du virus. Le test
Abbott ne détecte qu'un des 4 sérums ne réagissant pas à la gp41, le test Electronucléonics 2.
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«Les spécimens qui ne réagissent pas à la gp41 peuvent être manqués par les
tests commerciaux. [... ] Comme jusqu'à 10% des porteurs asymptomatiques peu-
vent être dans ce cas, une amélioration des tests devrait être encouragée» (Carl-
son & al., 1985a [15juin]).

Dans un article publié quelques jours plus tard, les mêmes auteurs jugeaient

que « l'établissement de standards pour la détection des anticorps» est un problème urgent,

et que la

«spécificité réelle des tests commerciaux récemment approuvés par la FDA et
commercialisés reste à déterminer à partir de spécimens préalablement testés par
des méthodes sensibles» (Carslon & al., 1985b [21 juin]).

La même équipe signalera en juillet que si les tests Abbott et Electronucléonics donnent des

résultats satisfaisants sur des personnes à risque, il n'en va pas de même sur les donneurs de

sang : la reproductibilité des résultats par une marque est faible (particulièrement pour Ab-

bott14O)et les deux kits ne se confirment pas mutuellement, ce que les auteurs jugent anormal

puisqu'ils utilisent la même souche virale. lis recommandent que tout don testé négatif ne

soit, par mesure de prudence, pas transfusé, mais que des confirmations par une méthode sen-

sible soient faites avant annonce de sa séropositivité au donneur (Rolland & al., 1985).

Le numéro du 21 juin du JAMA a publié plusieurs correspondances critiquant la sensibilité et

la spécificité des tests américains, vantées par l'équipe du Pr Gallo au début de l'année (Barry

& al., 1985) Elles insistent sur le nombre très élevé de faux positifs qu'un choix plus strict de

seuil de positivité pourrait provoquer. L'équipe Gallo reconnaît que les choix méthodologi-

ques fait par les producteurs peuvent être critiqués, et qu'ils ne sont en plus pas comparables.

Par ailleurs, elle indique :

«le nombre d'unités séropositives transfusées avant la mise en œuvre du dépis-
tage apparaît largement très dépasser les relativement rares cas de SIDA transfu-
sionnel. Pourquoi? Comme la séroprévalence continue d'augmenter, la période à
risque après la contamination pourrait être assez courte comparée à la période de
latence assez longue avant le SIDA clinique. Et seule une proportion des unités
séropositives pourrait abriter le virus. De plus, le développement du SIDA clini-
que pourrait dépendre soit d'une susceptibilité individuelle, soit d'autres cofac-
teurs généralement rares en dehors des groupes à risque» (Weiss & Goedert, in
Barry & al., 1985)

Aux États-Unis, le CDe signale que sur près de 600 000 dons du sang testés du 22 avril au 19

mai, le taux de séropositifs confirmés est de 0,25%141 (MMWR, 28/06/85). Rapportant cette

140 5 vérifications sur 20 pour Abbott, 14 sur 25 pour Electronucléonics

141 De 0,08% dans le Nord Ouest à 0,32% dans le Nord Est. Les dons testés représentent environ 70% de la
collecte mensuelle selon le COC.
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information, Nature signale les problèmes rencontrés avec les kits de dépistage Abbott et

Electronucléonics : cette dernière a même du rappeler un lot de tests, en raison d'une variabi-

lité excessive des résultats. Le problème des faux positifs semble être dû à une réaction avec

les anticorps HLA de certains donneurs (Budiansky, 1985 [11/07/85]).

Des correspondants de Chicago signalent qu'un donneur à reconnu s'être présenté à une col-

lecte uniquement pour subir un dépistage de l'HTLV-ill, parce qu'il était inquiet par de va-

gues symptômes, alors même qu'il appartenait à une catégorie à risque selon la documenta-

tion qui lui avait été remise. Au regard de l'existence de faux négatifs avec les tests Elisa, les

auteurs se demandent si l'introduction du dépistage sur les dons du sang n'augmentera pas

plutôt le risque de transmission du SIDA par transfusion sanguine, et jugent impératif

d'ouvrir des centres de dépistage alternatifs (perkins & al., 1985).

En juillet, la lettre professionnelle IB/PN rapporte qu'après 3 mois de dépistage sur un million

de dons, la Croix Rouge Américaine trouve un taux de séropositifs confirmés de 4%0. 92%
proviennent d'hommes habitant dans les grandes zones urbaines. Par ailleurs, sur l'année fis-

cale 1983-1984, sa collecte a décliné de 2%.

En Grande Bretagne, rapporte Nature, les tests menés par le laboratoire de virologie du Public

Health Service (PHS) ont conduit les autorités à retenir deux kits de dépistage sur les cinq qui

étaient en compétition. Les tests Wellcome et Organon vont désormais être testé sur 6000

dons du sang142• Le dépistage systématique sera ensuite introduit, sans doute à la mi septem-

bre. Par ailleurs, aux États-Unis, les producteurs de tests annoncent une seconde génération

de tests Elisa, comportant désormais l'antigène, afin de diminuer le nombre de faux positifs.

Abbott annonce aussi un test de détection de l'antigène. Quant aux résultats des confirmations

en Western Blot, des différences appréciables apparaissent d'un laboratoire à l'autre, en rai-

son des mutations du virus servant à la fabrication des tests (08/08/85). Abbott, dont le test a

été rejeté en Grande Bretagne, y «fait du lobbying auprès du gouvernement et des médecins »

pour les persuader que les résultats des tests du PHS, non encore publiés sont préliminaires et

trompeurs. Nature estime la perte pour Abbott, s'il n'est pas retenu, à 5 à 10 millions de livres

par an (29/08/~5).

En septembre, l'équipe du Pr Gallo rapporte deux cas d'homosexuels porteurs du virus

HTLV-III chez lesquels quatre méthodes différentes de dépistage (y compris le Western Blot

et la RIA) ne mettent pas en évidence l'anti-HTLV-ill. L'un a un sarcome de Kaposi, l'autre

142 Le test Wellcome est un Elisa comportant un anticorps et un antigène, à la différence des quatre autres. TI
est plus rapide et plus simple d'emploi, et il est potentiellement plus spécifique, même si aucune différence
avec Organon n'a été observée sur des échantillons limités. Selon Krever (1997), les tests non retenus sont
ceux d'Abbott et Electronucleonics. Ceux d'Ortho sont jugés satisfaisants, mais moins adaptés à l'emploi
dans les centres de transfusion.
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une lymphadénopathie généralisée.

«Sur 6 mois de suivi, l'anticorps ne s'est pas développé. Les données préliminai-
res indiquent que les anticorps apparaissent entre 4 à 16 semaines après exposi-
tion au virus 1...] Cependant, certains pourraient avoir besoin de plus de temps,
ou en fait ne jamais séroconvertir. »

Le diagnostic de l'infection par le HTLV-llI peut nécessiter un dépistage d'antigène ou de

virus, ce qui pourrait être important notamment pour le dépistage des donneurs de sang

(Groopman & al., 1985b).

Quel avenir pour les séropositifs ?

Début juillet, l'équipe américaine publie dans Nature deux articles relatifs aux propriétés des

anticorps anti-HTLV-ill. Alors que des anticorps neutralisant le HTLV-I et le HTLV-ll ont

été identifiés, «il n 'y a pas de rapport des effets protecteurs des anticorps anti-RTL V-III».
Leurs propriétés neutralisantes paraissent faibles, particulièrement chez les malades du SIDA

et les séropositifs en bonne santé. Elles sont un peu plus importantes chez les patients ayant

des lymphadénopathies (Weiss & al., 1985b ; Robert-Guroff & al., 1985). Pour l'éditorialiste

qui présente ces articles, «le titrage relativement faible de ces anticorps neutralisants chez
les personnes infectéespar l'RTL V-III ne doit pas dissuader lapoursuite des recherches ».

Dans la Presse Médicale, Je Gluckman, D. Klatzmann et L. Montagnier font un point sur le

IAV et le SIDA. S'agissant des anticorps, ils indiquent:

« lu.] La signification réelle de la séropositivité anti-LAV chez un individu appa-
remment bien portant est inconnue actuellement. Nul ne sait lesquels, parmi ces
sujets, sont protégés ou bien susceptibles de développer ultérieurement la mala-
die, ni même lesquels de ces "porteurs sains" peuvent être à l'origine de la
transmission du virus lu.] Si l'attitude à adopter à l'égard du don du sang est
univoque, cette incertitude pose un réel problème quant à la valeur des mesures
là conseiller.Des tests plus approfondis conduiront certainement à une améliora-
tion des connaissances]. Il apparaîtra alors, peut-être, qu'il est possible d'être
porteur du virus sans développer l 'anticorps 143 » (Gluckmann & al., 1985).

En août, l'étude de la cohorte d'homosexuels de San Francisco fait l'objet d'une publication.

Sur les 6875 homosexuels suivis depuis 1978 dans le cadre d'une étude sur l'hépatite, 2,4%

ont été atteint du SIDA. Sur 111 malades dont on dispose de sérums antérieurs à 1980, 21,6%

étaient séropositifs et en bonne santé entre 1978 et 1980. Sur un échantillon représentatif de la

cohorte ayant fait l'objet d'un suivi, la séropositivité est passée de 4,5% en 1978 à 67,4% en

1984. Sur 31 patients séropositifs entre 1978 et 1980, 2 ont développé le SIDA et 8 des symp-

143 L'article fait référence à Salabudin & al., 1984, ayant signalé un tel cas.
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tômes associés pendant une période médiane de 61 mois. Les auteurs concluent que la période

d'incubation est très longue, et extrapolant leurs résultats à l'ensemble de la population amé-

ricaine, estiment qu'environ 240 000 Américains ont déjà été infectés par le virus (Jaffe & al.,

1985b).

En France, un automne sous le signe du SIDA

L'onde de choc du SIDA

En août, le BEH signale que le nombre de cas de SIDA aux États-Unis à dépassé 12 000 fm

juillet. En Europe, il est de 1 226 fin juin. «Le développement du SIDA s'est nettement accé-
léré en Europe depuis le début 1985» : le nombre de nouveaux cas par semaine est passé de

10 en 1984 à 14 en mars 1985 et à 22 en juin. En France, où 392 cas ont été rapportés fin

juin144, 6 à 7 nouveaux cas par semaine étaient signalés le trimestre précédent (BEH n034).

A partir du milieu de l'été, le SIDA devient une rubrique quasi quotidienne de la grande

presse. L'arrivée en France de l'acteur Rock Hudson, qui a publiquement annoncé être atteint

du SIDA et doit se faire traiter à l'hôpital américain de Neuilly, les premières données sur le

nombre de «séropositifs» ou de «porteurs sains» en France, les échos et anecdotes multi-

ples en provenance de l'étranger, et notamment des États-Unis maintiennent un flux

d'information régulier; s'y ajoute le développement du conflit entre l'Institut Pasteur et les

autorités américaines à propos des brevets.

« Parier contre la peur» et la fatalité du SIDA

Le 9 août, le Nouvel Observateur consacre un dossier à «L'onde de choc du SIDA ». Après

deux articles consacrés à la panique à Hollywood et à l'évolution du mode de vie des homo-

sexuels, N. Bensaid propose de «Parier contre la peur ». Rappelant que le SIDA, maladie

inconnue essentiellement transmise par voie sexuelle, fascine, il juge que «cela n'explique
pas l'ardeur que l'on met à alimenter cette fascination et cette peur». On peut comprendre la

nécessité d'informer le séropositif de son état (cela signifie qu'il doit prendre des précautions

mais «aussi et surtout qu'il sera peut être, un jour, frappé par la maladie, c'est à dire, pour
le moment du moins, qu'il en mourra»). Mais :

« Que les infortunés qui apparaissent aux groupes "menacés" subissent un sort
aussi cruel n'oblige en rien à plonger l'ensemble de la population, qui n'en peut
mais, dans une angoisse sans issue. Pour le moment, le seul résultat de cette mé-
diatisation à outrance a été la condamnation de l'homosexualité. Il n'était pas né-
cessaire de mobiliser l'opinion pour instituer un test sur tous les dons du sang. En

144 179 sont décédés. 69% des cas sont des homosexuels. On compte 12 cas de transfusés, 5 de toxicomanes et
3 d'hémophiles. 99 cas (soit 25%) n'ont pas de facteur de risque identifié. Parmi eux, 73 sont originaires
d'Afrique ou des Caral"bes.
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courant le risque, d'ailleurs, de réduire le nombre des donneurs: tout le monde
n'envisage pas de gaieté de cœur de se voir révéler, à l'occasion d'un geste géné-
reux, une menace de cette gravité. Pourquoi ne pas laisser les bonnes gens croire
que, dans la course de vitesse qui s'est engagée entre la diffusion de la maladie et
la découverte d'un traitement efficace, c'est la diligence des savants qui gagne-
ra ? C'est un pari qui en vaut bien un autre, mais qui suppose, il est vrai, un peu
de silence, et pourquoi pas? d'hypocrisie ».

Dans un article sous forme de questions réponses, F Gruhier indique qu'en France, on est

passé depuis le début de l'année de 4 nouveaux cas par semaine à 2 par jour, ce qui est sans

doute sous-estimé. Mais même chaque nouveau cas décédait immédiatement, « on ne compte-

rait "que" sept cents morts par an. Contre 13 000 pour les accidents de la route ... ». n ne
faut pas paniquer: si le rythme d'expansion «fulgurant» de la maladie «pourrait inquié-

ter », « la réponse de la science est tout aussi fulgurante» : deux ans pour identifier le virus,

un an de plus pour le cartographier. Extrapolant à partir de tests dans les centres de transfu-

sion ayant montré que près de 2% des donneurs sont positifs, «presque le double du taux

mesuré sur les dons antérieurs [ce qui montre que les sujets à risque cherchent à se faire tes-

ter) » et se limitant à un taux de 1%, F Gruhier «en arrive donc au chiffre d'au moins un

demi-million de Français dont le sang présente les traces d'un contact avec le virus ». Aux
États-Unis, l'estimation est de deux millions.

Le 18 août, Le Monde publie un long entretien avec le Dr Rozenbaum, sous le titre «SIDA:

Informer sans déformer ». Interrogé sur la récente «débauche d'articles et d'émissions de

télévision consacrés au SIDA », il répond :

« Il faut informer sur le SIDA, mais certainement pas de la manière dont on le fait
actuellement, en mettant en avant tous les aspects effrayants, tous les aspects
scandaleux, tous les aspects sordides de cette maladie. [... ) Le problème est réel,
mais il ne justifie en aucune manière [la façon dont on en fait) une peste, avec
tout ce qui est attaché à ce terme: malédiction, frayeur, angoisse, fantasmatique.
Ceci est une erreur fondamentale ».

En dehors des rapports sexuels et de la voie sanguine, le SIDA s'avère une maladie très peu

contagieuse, et aucun cas n'a été documenté de transmission par simple contact, dans

l'entourage familial ou médical des malades; il Ya même «30% des partenaires sexuels [ré-

guliers) de malades qui n'ont même pas la trace du virus ». Les attitudes "préventives" cher-

chant à isoler les malades sont « complètement absurdes».

«Ces photos de scaphandriers que l'on voit partout n'ont pas été prises dans un
hôpital mais dans une prison où a eu lieu un mouvement de panique, d'ailleurs
alimenté par la presse. Mais je veux redire qu'il n'y a aucune [justification)
scientifique à cela».
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On peut «absolument» dire que le SIDA est une maladie sexuellement transmissible.

Comme on lui fait observer que le taux de mortalité du SIDA est « quand même plus élevé»

que celui des autres maladies de ce type, le Dr Rozenbaum répond:

« [u.] On peut prendre l'exemple de l'hépatite B et se poser très sérieusement la
question de savoir si cette maladie, sexuellement transmissible, n'est pas respon-
sable de plus de morts que ne l'est le SIDA. En France, on estime que le nombre
annuel de morts par l'hépatite B est de 200 à 500 [et que] au moins la moitié la
transmission [se fait] par voie sexuelle: cela veut dire qu'au moins 100 person-
nes meurent de cette maladie après des rapports sexuels. »

«La grande majorité des gens qui sont infectés par [le LA V/HTL V-III] n'auront
aucun symptôme, ou des symptômes mineurs. En fait, c'est une minorité qu'on es-
time à environ 3% à 7% qui va faire cette forme grave de l'infection par le vi-
rus. »

S'agissant des séropositifs, la prévention de la maladie est encore difficile.

« On pense qu'il n'est pas bon de se faire réinfecter. C'est à dire que les gens qui
sont déjà positifs ne doivent pas permettre de redonner de la vigueur au virus par
une deuxième infection. »

Par ailleurs il existe des antiviraux en cours d'expérimentation, comme l'HPA-23, qui bloque

la réplication du virus ; mais son effet ne parait que temporaire, et oblige à des traitements au

long cours. fis comportent naturellement des effets secondaires.

«Ce traitement n'est fait actuellement que chez les malades ou ceux [.u] dont la
probabilité d'évolution vers la maladie est importante. Nous ne pouvons pas pour
des raisons éthiques pratiquer ce traitement sur des gens qui sont simplement in-
fectés parce que nous savons que chez au moins 90% de ces gens une maladie
grave ne se développera jamais. »

S'agissant de la prise en charge des patients, il estime qu'il y a un problème d'ordre qualita-

tif :

« Le public médical est au moins aussi sensible que le grand public aux campa-
gnes de presse. Il y a un rejet très important des gens qui seraient concernés par
ce problème du SIDA, Y compris parfois dans le corps médical. [Les pouvoirs pu-
blics n'ont sans doute pas pris conscience de l'importance de ce problème]. »

Dans le Quotidien du médecin, le Dr A. Marié appelle au calme:

«L'ensemble de la population n'est pas directement menacée par le SIDA,
contrairement à ce que pourrait laisser croire le vent de panique actuel. Les chif-
fres montrent clairement que l'immense majorité des cas actuellement recensés ne
concerne que les populations à risque [.u] En pourcentage, [le nombre de mala-
des n'appartenant pas à ces groupes] représente 5,9% des cas contre 9,1% il Y a
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deux ans. [. ..] Le SIDA frappe essentiellement les groupes à risque déterminés, au
premier rang desquels figurent les homosexuels et les toxicomanes. Sont égale-
ment concernés les hémophiles et les transfusés, mais pour ces derniers groupes
la mise au point de tests de dépistage devrait sensiblement améliorer la situa-
tion» (<< Sida: on se calme» ; 28/08/85).

Le Monde rapporte que le contentieux franco-américain sur les retombées fmancières des

tests de dépistage s'envenime: le test Pasteur n'est toujours pas autorisé aux États-Unis, et la

demande de brevet sur les applications diagnostiques du virus est toujours en cours d'examen.

(14/08/85). Comme l'explique le Quotidien du médecin:

«[la France s'est montrée fair-play, à la différence de la Grande-Bretagne] qui
attend la fabrication d'un test par Wellcome avant de prendre des mesures de dé-
pistage obligatoire. Cette attitude libérale n'a certainement pas aidé Pasteur
Diagnostics, qui [...] a eu bien du mal à se défendre sur son propre terrain. En
province, parmi les CTS interrogés, aucun n'utilise le test Pasteur: "Nous avons
été contactés trop tardivement", "Nous préférons travailler avec un laboratoire
(Abbott, leplus souvent) qui nous fournit déjà nos tests hépatiques". »

Diagnostic Pasteurs se déclare cependant satisfait de sa part de marché, évaluée à 40%.

(21/08/85).

Fin août, la presse rend compte d'une réunion d'information consacrée à la lutte contre le

SIDA au ministère de la santé. Le Quotidien du médecin note qu'il n'y a toujours pas de déci-

sion prise sur le remboursement des tests effectués hors des ETS145. Par ailleurs, une ré-

flexion est en cours sur la libéralisation de la vente des seringues146. Pour]Y Nau, ce point est

un « vrai dilemme ». Le Pr Roux donne une interview à L'Humanité:

« Quelle politique sanitaire a été définie en France contre le SIDA ?

Il faut d'abord souligner qu'il ne s'agit pas d'un grand problème de santé publi-
que, dans la mesure où depuis 1982 350 cas environ ont été enregistrés en
France. N'oublions pas que 450 cas de tétanos ont été dépistés durant la mime
période et que 18000 cas de tuberculose sont signalés tous les ans. Cependant, la
France est, parmi les pays européens, la nation la plus avancée en ce qui
concerne les mesures prises pour combattre la maladie. [. ..] La procédure pour
inscrire le test de dépistage à la nomenclature est en cours. Les laboratoires pu-
blics et privés vont donc pouvoir le pratiquer très prochainement. Il sera rem-
boursépar la Sécurité sociale. » (L 'Humanité, 03/09/85).

145 Le Monde (30/08/85) indique que le Pr Roux a annoncé que le test, «bien que non inscrit à la nomencla-
ture de la Sécurité Sociale, est dorénavant effectué à titre gratuit dans les établissements hospitaliers fran-
çais ».

146 Cette mesure a été notamment réclamée par le Dr Olivenstein, figure éminente de la lutte contre la toxico-
manie.
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L'affaire des détenus séropositifs de Bordeaux-Gradignan

Fin août, les syndicats de surveillants révèlent que des détenus de la prison de Bordeaux-
Gradignan sont séropositifs (6 sur 14 testés): «Les résultats [d'un dépistage] pratiqué en
juillet à l'occasion d'une collecte de sang et ébruités par un tract [syndical] ont aussitôt créé
un début depsychose» rapporte F. Nouchi dans Le Monde (23/08/85).

« "Nous avons peur et nous ne savons rien de cette maladie. Pourquoi ces gens ne
sont-ils pas accueillis dans un centre spécialisé ?" a déclaré le délégué FO de la
prison. Ces résultats n'l'étonnentpas vraiment le docteur Bénézech, médecin chef
[pénitentiaire]: "La population carcérale a toujours été une population à haut
risque pour toutes les maladies infectieuses. Avant, nous avions la syphilis et
l'hépatite virale. Maintenant c'est le SIDA." Il ajoute que "plus de 10% des déte-
nus sont héroïnomanes". »

F. Nouchi indique qu'un dépistage sera prochainement effectué sur tous les détenus toxico-
manes, et que des mesures simples de précautions ont été communiquées aux séropositifs.
«La promiscuité, l'homosexualité et la toxicomanie, tout concourt à faire de l'univers carcé-
ral un lieu à haut risque du SIDA ». Des taux comparables ont été observés dans des prisons
belges et allemandes. Le syndicat FO réclame l'isolement des séropositifs dans des quartiers
isolés, l'octroi de tenues spéciales (masques, gants, combinaisons jetables) et un dépistage
systématique chez tous les détenus. Le lendemain, sous le titre «Virus carcéral », le corres-
pondant intérimaire du Monde précise que l'affaire «a éclaté après l'habituelle collecte du
CRTS en juillet dernier» ; le Dr Benezech a informé les détenus séropositifs de leur état, et
les gardiens ont fini par apprendre leur situation. La CDFf s'étonne que cela éclate à Gradi-
gnan plutôt qu'à Fresnes ou à Fleury, où ces cas existent aussi. FO se défend d'avoir des ar-
rières pensées :

«mettez-vous à la place de ceux qui sont en contact avec le sang des détenus (il y
a beaucoup d'automutilations en prison), avec les postillons de ces gens là [. ..] et
vous comprendrez que les surveillants aient peur pour leurpeau» (24/08/85).

S'agissant de l'attitude à l'égard des détenus séropositifs, Libération cite une note du 10 juin
du Dr Espinoza au personnel médical, rappelant l'inutilité de l'isolement mais recommandant,
« "pour éviter une contaminationpar voie anale" » que le patient soit seul en cellule.

« Cette note reste surprenante en traitant de malades les sujets séropositifs, sim-
ples malades potentiels (et dans une proportion maximum de 10% jusqu'à plus
ample information) » (23/08/85).

La panique va-t-elle gagner la France ?

Début septembre, le flux d'informations s'accroit. La presse rapporte les estimations du Dr
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Brunet, selon lequel de 30 000 à 50 000 personnes seraient porteuses du virus du SIDA, à
partir d'une extrapolation des données américaines (Quotidien du médecin, 04/09185) et indi-
que qu'à l'étranger, les États-Unis instaurent le dépistage systématique pour toutes les nou-
velles recrues de l'armée; en Suède, un projet de loi imposant l'isolement coercitif des pa-
tients atteints du SIDA a été déposé (Quotidien du médecin, 04/09/85). Une mutinerie éclate
dans une prison belge, où les détenus exigent l'éloignement d'un détenu porteur du virus.
L'OMS annonce que 14000 cas de SIDA ont été recensés depuis 1981 ; elle estime que plu-
sieurs millions de personnes ont été en contact avec le virus, et sont potentiellement conta-
gieuses. (Le Monde, 05/09185).

Le 7 septembre, Libération revient sur l'affaire de l'Hevac B qui a avait éclaté en juin 1983.

«À l'origine de l'histoire, une simple question théorique: le vaccin contre
l'hépatite B, préparé à partir de plasma sanguin [américain] présentait-il un ris-
que de transmission du virus du SIDA ? Interrogation qui fut le prétexte à l'un des
plus grands dérapages journalistiques qu'ait connu le SIDA au détriment de
l'Institut Pasteur [...] Le préjudice commercial est difficile à évaluer: plusieurs
dizaines de millions de francs murmure-t-on à l'Institut Pasteur. »

Il rend compte d'une publication de l'Institut Pasteur qui s'est assuré que les processus de
production de l'Hevac B inactivent bien le virus LAV et confirme donc à nouveau l'innocuité
du vaccin (Barré-Sinoussi & al., 1985b).

À Créteil, après une greffe de cœur, on découvre que le donneur présente un ganglion sus-
pect; il s'avère séropositif. (Quotidien de Paris, 11/09185). Sous le titre «SIDA: la grande
peur ravage le monde », le Quotidien du médecin rapporte notamment qu'une liste noire
d'acteurs susceptibles d'avoir le SIDA circule à Hollywood, qu'un jury du Connecticut s'est
enfui à l'arrivée d'un prévenu séropositif, que la Pologne envisage d'instaurer le dépistage
systématique des toxicomanes, hémophiles et homosexuels; à New York, des parents refu-
sent d'envoyer leurs enfants à l'école et manifestent contre la décision des autorités
d'accepter l'inscription d'un jeune hémophile séropositif (12/09/85).

Une déclaration à l'AFP d'un médecin de l'hôpital Necker qui indique qu'en France, 58 en-
fants séropositifs fréquentes crèches et écoles suscite une grande émotion, ce qui oblige les
fédérations de parents d'élèves, G Dufoix et JP Chevènement (ministre de l'éducation natio-
nale) à en appeler au bon sens. Pour ce dernier « il n'appartient pas aux hommes de science
de tenir des propos qui peuvent prêter à confusion ». Les médecins de Necker exposent les
difficultés qu'ils rencontrent pour convaincre de l'absence de risque pour l'entourage de leurs
petits patients.

« Le pire, c'est le mal que fait cette panique autour du SIDA. C'est horrible de
voir que ces enfants, qui sont comme les autres, sont traités comme des pestiférés
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à l'extérieur de l'hôpital» (<< Halte à la psychose », Quotidien de Paris,
13/09/85).

Le Monde cite les résultats d'un sondage:

«44% des Français craignent d'être un jour touchés, personnellement ou dans
leur entourage, par le SIDA. Si un enfant atteint du SIDA fréquentait la même
école que leurs enfants, 11% des Français demanderaient l'exclusion du petit ma-
lade, 14% garderaient leur enfant à la maison, plus d'un tiers le mettraient en
garde afin qu'il évite l'élève atteint. 88% veulent que l'on dise la vérité aux don-
neurs de sang quand leur test est positif Enfin, 41% des personnes interrogées
sont d'accord pour dire que la peur du SIDA est une cause de discrimination in-
juste envers les homosexuels, 42% sont d'un avis contraire ».

Dans un éditorial, JY Nau estime

«le constat chiffré de l'épidémie est à la fois inquiétant et rassurant. [...] La plu-
part [des 15000 personnes touchées dans le monde] appartiennent à des groupes
à risques comme les homosexuels ou les grands toxicomanes. Mais [on observe]
de nouvelles victimes. Des malades transfusés par du sang infecté, des prostituées
et même des enfants dont la contamination peut être soit sanguine, soit transpla-
centaire. Ils sont peu nombreux, mais en frappant des "innocents", la maladie
provoque désormais l'angoisse de l'opinion. »

De plus, on craint que plusieurs millions de personnes soient concernées dans le monde.

«Pour la première fois avec le SIDA, les résultats de l'observation scientifique,
loin de rassurer l'opinion, amplifient au contraire les réactions de crainte
[...] L'épidémie du SIDA impose le pari de l'information à tout prix ». (13/09/85)

Divers sondages montrent que le SIDA préoccupe les Français. 21% des personnes interro-

gées se prononcent pour refuser les transfusions sanguines (Libération, 13/09/85). Selon deux

sondages réalisés par Paris-Match et VSD, 50% des Français pensent que les receveurs de

sang sont menacés. 96% approuvent la mise en place du dépistage, et 9% refuseront de don-

ner leur sang à cause du test (Quotidien du médecin, 13/09/85 et 17/09185).

Dans un gros dossier, le Point évoque longuement la situation des homosexuels et bisexuels,

et s'interroge sur la spécificité africaine du Sida, où la maladie parait se développer rapide-

ment et touche beaucoup plus les femmes.

«Cela posé, il est grand temps de crier très fort "halte à la panique" qui a gagné
la France ces dernières semaines [...]. Halte à l'angoisse, du moins si vous ne
faites pas partie des groupes à risques : homosexuels masculins, bisexuels, toxi-
comanes qui se piquent, hémophiles traités par produits sanguins. À risque auss~
les épouses, lespartenaires sexuels. »
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M. Franck évoque les angoisses de personnes atteintes d'eczéma, ou ayant eu, il y a 10 ans,
une aventure extraconjugale, précise l'absence de contamination du personnel hospitalier,
ainsi que la dureté avec laquelle la séropositivité est parfois annoncée par des médecins peu
formés.

«Peut-on savoir dans quel pourcentage les Français sont actuellement porteurs
d'anticorps? Impossible tant que l'on aura pas les résultats d'au moins 100000
tests [...] Et encore! une évaluation globale ne voudra rien dire. Le virus du Sida
s'est actuellement répandu essentiellement dans la région parisienne et dans
quelques autres grands centres urbains (Marseille en particulier). Exemple: les
résultats ont tous été négatifs dans quatre villes de province sur six où, avant la
généralisation du dépistage, on avait, dans chacune, testé 1 000 dons. Certains
ont commis une lourde erreur en montant en épingle une étude indépendante ré-
alisée il y a quelques mois par la banque du sang de l'hôpital Cochin. Là, sur
quelques 7 000 dons, on en avait trouvé 38 positifs au test, soit un peu plus de
5%0. Mais les échantillons de sang testés avaient été, en forte proportion, recueil-
lis dans le quartier Beaubourg, un des quartiers chauds de la capitale pour les
drogués et les homosexuels. Depuis, sur les Il 000 dons recueillis sur l'ensemble
de la région parisienne par le CNTS, on en a trouvé Il positifs, soit 1%0. Atten-
tion: ne pas calculer à partir de là [...] Encore une fois, Paris n'est pas la
France. »

Cependant, 40% des homosexuels qui consultent dans les centres antivénériens sont séroposi-
tifs.

«Pis encore: la proportion des tests positifs atteint 75% parmi les hémophiles
[...] Comment est-cepossible? Chaque lot de ces dérivés sanguins est fabriqué à
l'usine du CNTS à Orsay à partir de 1000 litres de sérum représentant 5 000
dons. Il suffisait dans le passé qu'un seul de ces dons du sang contint le virus
pour contaminer l'ensemble d'un lot de produits hémorragiques. Dans le passé,
car non seulement tous les échantillons sont maintenant éliminés, mais un récent
traitement par la chaleur [...] assure encore davantage la sécurité. Les hémophi-
les non encore touchés ou à naître ne risquent plus rien. "Nous avons peur des
conséquences du passé" dit AM Couroucé, chef du laboratoire de [virologie] au
CNTS. Pourtant, sur les quelques 5000 hémophiles français, 3 seulement jus-
qu'ici ont été atteints du Sida. Et sur les 400 cas survenus en France, 13 ont pour
origine des transfusions, le plus souvent des transfusions multiples. Alors pour-
quoi cette inquiétude ? Parce que rien ne permet jusqu'ici - faute de recul - de
préciser quelle proportion parmi les porteurs asymptomatiques développera la
maladie. Sur l'expérience acquise, on avance un chiffre de 10%. »

Avant l'apparition de la maladie proprement dite, il y a une étape intermédiaire, appelée para-
SIDA ou ARC (lymphadénopathies, etc.). «Dans les consultations, on dépiste aujourd'hui
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six à huit ARC pour un Sida », homosexuels, hémophiles, drogués. On est inquiet pour des

transfusés du passé.

«Le Pr Salmon [du CNTS] dénonce: "On abuse des transfusions. Toute considé-
ration sur le Sida mise à part, la transfusion n'est pas quelque chose d'anodin. Il
y a encore des hépatites transmises par le sang, des hépatites non-A non-B dont le
virus n'est pas dépis table dans les dons du sang. Des cas de paludisme aussi, qui
peuvent être mortels s'ils ne sont pas identifiés à temps [. ..] D'autres maladies in-
fectieuses encore. Toute transfusion d'un seul flacon de sang est une transfusion
abusive. Beaucoup de transfusions sont abusives". »

L'article conclut sur l'évolution des pratiques sexuelles, et sur les voies de recherche en cours

(16/09185).

Le 28 septembre, le Dr Escoffier-Lambiotte annonce dans Le Monde que «50000 Français
seraient porteurs du virus du SIDA ». À partir des premiers résultats du dépistage des don-

neurs de sang, qui fait apparaître un taux de séropositivité de 1%0, elle extrapole à l'ensemble

de la population, «les donneurs de sang sont très représentatifs de l'ensemble de la popula-
tion, et il est vraisemblable, étant donné que tous les sujets "à risque" sont écartés du don du
sang, qu'il s'agit d'une estimation minimale». Elle note que chez les donneurs, le taux est

plus élevé dans les grandes villes, alors que dans les régions rurales on ne détecte pas un seul

séropositif.

«Pour le moment, nul ne peut dire avec certitude ce que l'atteinte virale signifie
pour l'avenir des sujets concernés. La durée d'incubation de la maladie peut dé-
passer 5 ans. Il est donc possible que certains des donneurs de sang ainsi identi-
fiés aient un jour le SIDA à une époque où il paraît vraisemblable que des moyens
thérapeutiques auront été découverts. Mais il est possible aussi que nombre
d'entre eux restent "porteurs sains" du virus au même titre que certains porteurs
du ViTUSde l'hépatite ».

Les risques de contamination de leur entourage n'en demeurent pas moins réels, d'où la né-

cessité de les informer, et la mise en place d'un dispositif d'accueil et d'information, et de

centres de dépistages destinés aux sujets à risque (28/09185).

Le Point évoque les problèmes de fiabilité de certains tests: les résultats positifs des tests

effectués par un laboratoire d'analyse médicale parisien utilisant la méthode

d'immunotluorescence sont communiqués aux patients alors qu'ils sont ultérieurement infir-

més par l'Institut Pasteur, qui utilise une méthode radioimmunologique (30/09/85).

L'action des autorités publiques

L'audit du CNrs par l'IGAS

C'est en juillet que la mission de l'IGAS a remis son rapport définitif sur le CNTS, qui a été

-912-



conçu, à la différence du prérapport focalisé sur les critiques du Pr Ruffié, comme un audit
complet du centre.

S'agissant de l'activité du CNTS, le rapport salue la forte croissance de la production de
concentrés d'immunoglobulines et de facteur VIn, domaines où des importations sont restées
longtemps nécessaires. L'autosuffisance est atteinte courant 1984 pour les concentrés stan-
dard de facteur VIII.

«Par la suite on a méme eu des excédents de concentrés de facteur VIII français.
Cela peut étre interprété de deux façons: surévaluation des besoins mais surtout
limitation des demandes en raison des risques du SIDA (cela nous a été confirmé
par les utilisateurs qui ont en particulier abandonné les traitements à titre pro-
phylactique), utilisation deproduits étrangers chauffés pour les mémes raisons ».

L'analyse des importations montre que

«le diminution quantitative des produits importés pourtant très nette ne
s'accompagne pas d'une diminution en valeur, un glissement s'étant opéré vers
des produits plus chers. Il y a donc lieu de poursuivre les efforts de substitution
desproduits français »,

Le remplacement des coûteux facteurs VIn activés par du PPSB contribue à cet effort.

Pour autres produits, la demande de plasma sec diminue (mais moins fortement qu'à Lille),
alors que l'albumine est en forte expansion, moins qu'à Lille. Pour les réactifs, le CNTS para-
ît occuper un rang intéressant dans les produits monoclonaux; il s'interroge sur l'arrêt de la
préparation des produits nécessitant l'immunisation préalable du donneur, mais craint la réac-
tion de ses clients.

Le CNTS a diminué sa collecte et surtout ses achats de sang total ; pour le plasma matière
première, ce sont les achats qui contribuent à la croissance de l'approvisionnement147• Le
rendement de la production a notablement progressé, et les nouvelles installations offrent de
bien meilleures conditions de stérilité qu'en 1980148•

Au titre de l'amélioration des produits, le CNTS développe plusieurs programmes:

« En priorité vient l'inactivation virale des certains produits au premier rang
desquels se situent les facteurs de coagulation en raison des risques avant tout de
SIDA mais aussi d'autres virus [...] En effet, le dépistage n'évite pas tout risque
et dans une certaine mesure laissepasser des positifs ».

La mission juge qu'il faudrait y ajouter le développement de concentrés de facteur vm de

147 fis représentent 70% des 193000 1utilisés par le CNTS en 1984, dont 80% en qualité cryo.

148 La mission note des points faibles, notamment au niveau de la décongélation et du poolage des plasmas qui
«n'offre pas encore toutes les garanties méme si l'on trouve des conditions bien plus critiques dans les au-
tres centres». Des améliorations seront prochainement apportées.
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haute pureté, dont les importations représentent plus de 6 millions de francs sur un total de 52

millions149• Le CNTS a fait le choix d'augmenter à l'avenir sa capacité de production, no-

tamment pour d'albumine; quoique jugeant ce choix logique, la mission s'interroge sur les

perspectives d'augmentation de la demande de ce produit sans aucun risque viral, face à la

propension des crs d'écouler du PFC, moins coûteux pour l'utilisateur, et plus sûr désormais

grâce au dépistage.

«Il serait indispensable de procéder à des études répondant à la préoccupation de
limiter au maximum lçs risques de contamination virale par la réduction de
l'utilisation du plasma ».

S'agissant de la gestion du CNTS, la mission juge ses outils (informatique, comptabilité ana-

lytique notamment) insuffisants. Elle relève que la marge réalisée sur la revente des produits

importés, qui doit servir au financement de la recherche, est traitée comptablement d'une fa-

çon qui rend ininterprétable la situation réelle de trésorerie, et que les fonds correspondants,

en attente d'affectation par le ministère, ont été utilisés pour le financement courant du

CNTS. Fin 1984,la dette du CNTS à l'égard du ministère s'élève à 28 millions. S'agissant

des frais de personnel, les inspecteurs notent la technicité croissante des emplois, et recon-

naissent que le CNTS, dont les salaires sont indexés sur ceux de la sécurité sociale, ne maî-

trise que marginalement l'évolution de sa masse salariale150• Quant à la structure fmancière,

la mission juge que le renforcement des capitaux permanents et la maîtrise des stocks sont les

deux voies de son rétablissement durable.

La réflexion sur le dépistage en dehors des dons du sang

Le 9 août, dans une note au conseiller social de Matignon B. Pêcheur, F. Gros suggère
«d'établir très vite [m 7...) une politique de prise en charge» du test de dépistageen dehors de
la transfusion «afin d'éviter le rush velS les ETS ». Mais B. Pêcheur veut éviter de «donner

l'impression d'une mobilisation générale qui dramatiserait encore plus le problème» (CICJR,

1998).

Le 22 août, le premier ministre rend publique une lettre au secrétaire d'État à la Santé, dans

laquelle il l'informe que le donneur doit être informé, dans le cadre d'un entretien médical, et

après confirmation, du résultat du test de dépistage. L Fabius demande à E Hervé de veiller

«à définir les conditions techniques et financières de prise en charge qu'exige
l'évolution de la maladie, [ses] services [devant] proposer des procédures per-
mettant aux laboratoires publics et privés d'effectuer les tests de dépistage en
précisant les modalités de remboursement. »

149 Un seul malade utilise ces concentrés actuellement, mais il faut pouvoir répondre à la demande.

150 Elle relève que certains praticiens hospitalo-universitaires bénéficient de compléments de rémunération
illégaux au regard de leur statut.
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fi devra également prendre les mesures nécessaires à pour que l'information du corps médical

et paramédical soit assurée, notamment par une brochure d'information nationale. L Fabius

conclut que « le rôle déterminant des équipes françaises est connu et doit être encouragé».
(in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 120).

Dans Le Monde, JY Nau, rappelant qu'un effet pervers du dépistage - gratuit - effectué dans

les ETS est d'attirer les donneurs à risques, estime qu'il semble écarté puisqu'une récente

circulaire demande que les hôpitaux les accueillent. (24/08/85). Selon le Quotidien du méde-
cin, aucune décision relative aux structures d'accueil n'est encore prise, et «rien n'est donc
encore décidé au niveau du remboursement des tests réalisés en dehors de la transfusion san-
guine » (28/08/85).

Le 4 septembre, le Pr Roux demande au cabinet du ministère des affaires sociales de

«permettre à tous les laboratoires privés [ ...] d'effectuer les tests» et conclut à la nécessité de

consulter la commission de nomenclat~re (CCJR, 1999).

Le 26 septembre, le successeur de F Gros à Matignon, P. Joliot, tient une réunion informelle

consacrée aux mesures de rétorsions envisageables contre la non reconnaissance du brevet

Pasteur par les États-Unis. On y envisage de freiner les autorisations de mise sur le marché de

médicaments américains, voire de revenir sur l'autorisation du test Abbott. P. Joliot émet des

réserves sur ce type d'action. L Schweitzer lui indique « /1faut soutenir, comme vous le propo-

sez, Pasteur par tous les moyens, y compris étatiques et vigoureux, mais ne pas être irrespon-

sable». Le 9 octobre, le cabinet du ministère des affaires sociales propose, parmi diverses

« mesures ponctuelles à effet d'affiche fort», «l'inscription à la nomenclature du seul test Pas-

teur» (CICJR, 1998).

Les prélèvements dans les prisons

À la suite de l'affaire des détenus séropositüs de la prison de Bordeaux-Gradignan, le préfet

de la Gironde transmet un rapport au ministère de la justice et à celui des affaires sociales.

«Il apparaît que le principal responsable [de cette affaire] qui a pris une dimen-
sion anormale, provoqué des perturbations dans les services pénitentiaires et en-
traîné une psychose et des alarmes injustifiées [. ..] est le Dr Bénézech qui a or-
chestré une saisine des médias et pris dans la prison des initiatives d'une mala-
dresse telle qu'a été enclenché un processus non maîtrisable. [. ..] La décision
d'isoler totalement les détenus porteurs sains a engendré une véritable psychose,
alors que cette mesure ne paraissait pas entièrement justifiée [...] Les consignes
et mesures d'hygiène prodiguées aux détenus laissant apparaître une contagion
possible par les brosses à dent ou le linge sale a créé un trouble dans l'esprit des
personnels [...] » (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 138).

Le 5 septembre, la DGS et de l'administration pénitentiaire adressent aux établissements pé-

nitentiaires une fiche technique sur les infections à virus LAV « destinée à fournir une infor-
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mation objective et à aider à dédramatiser les situations provoquées par la mauvaise
connaissance de cette maladie virale».

« [.u] Le problème du dépistage systématique des anticorps anti-LAV dans les
établissements pénitentiaires a été récemment soulevé [...] Ce dépistage
n'apparaît pas justifié. En effet, dans l'état actuel des connaissances, il n'entraîne
pas d'action thérapeutique. Les renseignements qu'il apporte sont très relatifs. Le
test positif indique seulement qu'une personne a été en contact avec le virus. Il est
d'ailleurs possible d'obtenir un résultat négatif chez une personne infectée si
l'examen a été réalisé peu de temps après l'infection (l'apparition d'une séroposi-
tivité survient 3 à 6 semaines après l'infection). Au surplus, on ne peut exclure
une contamination qui surviendrait après la réalisation du test. Pour cette raison,
les centres de transfusion sanguine testent chaqueprélèvement effectué. Un résul-
tat négatif isolé qui n'a que la valeur d'un instantané ne constituerait qu'une
fausse sécurité ». (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 139).

La circulaire précise les modes de contamination et les mesures d'hygiène à prendre151, et

recommande une information des personnels et des détenus :

«Les interprétations mythiques à l'égard de cette infection virale conduisent par-
fois les personnels à des réactions de rejet des personnes porteuses du virus,
même dans les cas où à l'évidence elles ne sont pas malades. Il est donc néces-
saire [d'informer les personnels sur le mode de contamination et] d'informer les
détenus sur les modes de transmission de l'infection virale. Cette information évi-
tera peut-être qu'une personne infectée transmette la maladie en prison ou après
sa sortie. L'isolement des [séropositifs] n'est pas justifié [u.] lors des promena-
des, du travail, des parloirs. Dans certains cas, sur proposition médicale, les per-
sonnes devrontpouvoir êtreplacées en cellule individuelle ».

Mi septembre, le comité de coordination de la santé en milieu carcéral152 évoque les problè-

mes que pose le dépistage en milieu carcéral. Le principe de l'information du détenu séropo-

sitif est arrêté. En revanche, les pratiques de certains médecins qui effectuent un dépistage

systématique chez les détenus toxicomanes paraissent inutiles : la proportion de séropositifs

chez les toxicomanes est désormais bien connue (40 à 60%), la prévention passe par une in-

formation collective, et aucune thérapeutique ne peut être mise en œuvre.

«Les inconvénients d'un tel dépistage sont évidents enprison: violation du secret
médical et risque de divulgation, réaction de rejet et mise à l'écart, moments de
panique, possibilité d'actes désespérés de personnalités fragiles, exploitation et

151 le sang et les rapports sexuels. «A la différence de l'hépatite virale B, la contamination par la salive n'est
pas démontrée. Elle ne justifie donc pas des précautions telles que les couverts à usage unique. Dans les
contacts de la vie quotidienne, le respect des règles d'hygiène suffit amplement à protéger d'une contami-
nation par le virus du SIDA, beaucoup moins contagieux que celui de l'hépatite B ».

152 Ce comité a été officialisé en août 1985. Participent à cette réunion le Dr Espinoza et Mme Pierre (DGS).
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déformation par les médias, etc. qui contribuent à accroître les difficultés de ges-
tion pénitentiaire dans des établissements surencombrés. »

Selon le compte-rendu, les collectes en prison ne sont pas évoquées (in IGAS-IGSJ, 1992,

Annexe 141).

Le suivi des décisions de juin-juillet

Le 13 septembre, le Pr Roux écrit au Dr Garretta :

«Mon attention a été appelée sur les importations massives de produits anti-
hémophiliques chauffés réalisées au cours de ces dernières semaines par le
CNTS. Le CNTS a été chargé d'importer les produits sanguins d'origine humaine
dont la production par [les ETS] est insuffisante pour couvrir les besoins natio-
naux ».

n lui demande de s'assurer de l'état de l'offre des autres centres de fractionnement avant

d'importer, et lui réclame un état des importations réalisées en juillet et août 1985 avec la

justification de leur nécessité (ALM). Le 24 septembre, le Dr Garretta, lui présentant un état

des distributions, lui indique notamment qu'il a distribué des produits de Lille chaque fois

qu'ils étaient disponibles.

La DGS transmet au Dr Weisselberg le projet de circulaire relative au dépistage et à
l'information des donneurs de sang et à l'utilisation des fractions coagulantes, précisant no-

tamment les conditions de mise en œuvre des arrêtés de juillet. Ce projet comporte, au chapi-

tre de l'attitude à adopter envers les personnes appartenant aux groupes à risques, six para-

graphes « appelant l'attention des ETS effectuant des collectes en milieu carcéral sur les pré-
cautions particulières à prendre» 153. Le bordereau de transmission mentionne l'accord du Dr

Brunet. Quelques jours plus tard, le directeur de cabinet du secrétaire d'État donne son ac-

cord, sous réserve de quelques modifications. En particulier, les six paragraphes relatifs aux

prélèvements en milieu carcéral sont supprimés154 (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 143).

153 «Il est établ~ bien que les types de population ne soient pas identiques dans toutes les prisons, qu'un
grand nombre de détenus appartiennent aux catégories à risque pour certaines maladies infectieuses. Cela
est vrai actuellement pour la syphilis et l'hépatite virale. En conséquence, les ETS doiventprendre les pré-
cautions nécessaires lorsqu'ils vont collecter dans les prisons, en appliquant de la façon la plus stricte les
mesures qui sont prescrites pour l'ensemble de la population» : information des détenus invitant ceux qui
sont risque de ne pas donner, interrogatoire confidentiel, coordination avec le service médical de la prison.
Enfin, les collectes ne doivent servir de support à un dépistage systématique.

154 Les autres modifications portent sur l'hommage très appuyé que rendait le projet aux «efforts remarqua-
bles» de Pasteur, «qui mérite la confiance des établissements de transfusion» (supprimé au profit de la
seule mention de l'antériorité de l'enregistrement du test Pasteur) et sur les modalités de vérification et de
confirmation du résultat (le cabinet supprime la recommandation du recours à une marque différente
d'Elisa pour la vérification d'un Elisa positif, et recommande le Western Blot comme méthode de confir-
mation, alors que le projet estimait que le choix restait ouvert compte tenu du manque de recul).
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Le 19 septembre, un hématologue de l'hôpital Tenon à Paris écrit à un conseiller du premier mi-

nistre:

« Depuis le 1er août dernier le dépistage des anticorps anti-LA V est obligatoire dans
tous les ErS. Cependant, il existe des stocks de produits sanguins lyophilisés ou
congelés provenant de dons effectués avant le 1eraoût. L'arrêté de juillet dernier de-
vrait être complété de façon à rendre également obligatoire la détection des anticorps
anti-LAV de tous les produits non encore vérifiés» (OBJ, 1999).

Le même jour, AM Casteret publie dans le Matin un article sur l'utilisation par certains ETS

« de stocks de produits sanguins non testés au risque de transmettre le virus» :

«Le dépistage systématique des sangs à risque de SIDA ['00] devait enfin nous
préserver de tout risque de contamination par voie transfusionnelle. Las, c'était
compter sans la lenteur d'action ou de compréhension de certains directeurs de
CTS. Les tests de dépistage appliqués à tous les donneurs ?Ah, mais ils sont faits,
puisque c'est obligatoire... La vérification des produits sanguins congelés avant
le rr août ? Ah, mais elle n'est pas systématique, puisque ce n'est pas obliga-
toire!
Il arrive donc encore aujourd'hu~ ponctuellement mais sûrement, que des pro-
duits en stock soient transfusés sans être vérifiés. Par qui ? Par certains petits
centres de province dans lesquels, il est vrai, le risque de transmettre le virus est
infime - mais il existe - puisque les donneurs séropositifs sont quasi absents (1 à
2%0 dans l'ensemble de la France).
Bien plus grave: de tels produits ont été utilisés récemment en région parisienne
alors que - les statistiques réalisées en juillet et en août sur la totalité des dons
parisiens le confirment - le nombre de donneurs séropositifs est de 5%0 à Paris,
3%0 en petite couronne. "Un accident, dira-t-on. Une rupture de stock,
l'urgence." Rien ne justifie actuellement une telle attitude. Voilà des mois que les
centres auraient du sepréparer.
"Le CNTS, expliquait en juillet le Dr Garretta, a recommandé à tous les centres
de contrôler systématiquement tous lesproduits en stock, exceptés 1...] l'albumine
et les immunoglobulines qui ne transmettent pas le virus". Restent le plasma frais
congelé, les cryoprécipités et les globules rouges dont certains peuvent se garder
six mois, voire un an.
A l'heure où la folle rentrée des classes aux États-Unis inquiète la France lu.],
où les parents d'enfants sains s'obnubilent sur un risque imaginaire, la réalité
passe inaperçue. Tout emploi de produits stockés non vérifiés est aujourd'hui
criminel. Il est regrettable que le ministère soit obligé, le plus rapidement possi-
ble, de légiférer une nouvellefois pour que cettepratique disparaisse. Et qu'on ne
vienne pas dire que c'est pour des raisons d'économies. Le coût du traitement in-
dividuel d'une personne atteinte de SIDA aux États-Unis est estimé à environ 3
millions de francs lourds. Un test de dépistage coûte quelques dizaines de francs.
Cherchez l'erreur» (<< Transfusions au dessous de tout soupçon », Le Matin,
19/09/85).
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Le 29 septembre, trois médecins de l'hôpital Laënnec annoncent qu'un médicament immuno-
suppresseur, la ciclosporine, utilisé depuis 5 jours sur deux malades, a entraîné une nette re-
montée des lymphocytes T4, cible du LAVITHLV-ID. Georgina Dufoix, ministre des Affai-
res sociales, publie un communiqué qualifiant d'espoir et de progrès indéniable cette décou-
verte. Il s'avère rapidement que ces résultats, particulièrement préliminaires, ne sont pas
confirmés, et la presse critique vivement la communication précipitée du ministre.

Le 10 octobre, Antenne 2 consacre une émission au SIDA, dont rend compte le Quotidien du
médecin. Le Dr A. Marié note:

«On retiendra aussi quelques chiffres qui remettent justement les choses en
place: ainsi, quand un malade meurt du SIDA en France, plus de mille meurent
du cancer. Enfin, on a bien entenduparlé de la guerre des virus et des réactifs, et
on a noté, à ce sujet, les propos un peu désabusés du Pr Montagnier, qui recon-
naît que la France est en passe d'avoir perdu la guerre commerciale des réactifs,
gâchant par des hésitations administratives l'avance scientifique initiale de notre
pays» (QdM, 15/10/85).

L'AFH : retour sur les actions menées jusqu'à l'été.

Le numéro de septembre de la Nouvelle revue française d'hématologie publie la recomman-
dation du 1er juin adoptée par le comité médical de l' AFH lors du congrès de l'association,
ainsi que quelques précisions du Dr Allain :

«Depuis le début du mois de juin [...] plusieurs éléments nouveaux sont apparus.
Les premiers concentrés [chauffés] ont été mis à la disposition des hémophiles fin
juin début juillet par le CRTS de Lille et le CNTS ; ces produits ont une existence
officielle depuis le rr août ,. une période intermédiaire de 2 mois a été accordée
par le ministère permettant d'utiliser les produits non chauffés encore disponi-
bles, le dépistage [systématique des dons du sang] a été rendu obligatoire.

Ces données nouvelles appellentplusieurs commentaires :
L'obligation de [dépistage des dons] n'offre pas une garantie suffisante pour les
receveurs de [produits] préparés à partir d'un grand nombre de donneurs (>500)
vis à vis d'une contaminationpar le LAv: En effet, les anticorps IgG apparaissent
4 à 8 semaines après le contage, il a été décrit des porteurs de virus [séronéga-
tifs] et le seuil de dépistage des anticorps peut être supérieur au seuil
d'infectivité. Il est donc nécessaire de poursuivre la préparation des produits
chauffés. À l'heure actuelle, seulles concentrés de facteur VIII et le PPSB chauf-
fés sont disponibles et pas le cryoprécipité lyophilisé. En conséquence, les sujets
atteints de maladie de Willebrandpour lesquels ce produit est utilisé devront être
traités par du cryoprécipité congelé préparé à partir d'un petit nombre de don-
neur anti-LAV négatifs.
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Pendant la période intérimaire mentionnée plus haut durant laquelle les produits
chauffés et non chauffés sont susceptibles d'être utilisés, les concentrés chauffés
sont en priorité destinés aux hémophiles [séronégatifs). Il ne semble pas que les
produits non chauffés fassent courir un risque supplémentaire aux porteurs
d'anti-LA V. En effet, les résultats préliminaires d'une étude multicentrique sem-
blent indiquer que deux groupes d'hémophiles A séropositifs recevant soit un
concentré non chauffé soit un concentré chauffé se comportent de façon identique
en termes cliniques, hématologiques ou immunologiques sur une durée de 6 mois.
Cette période de 2 mois malencontreusement discriminatoire aura néanmoins
l'intérêt d'inciter les médecins en contact avec les hémophiles à effectuer systé-
matiquement une recherche d'anti-LA V chez leurs patients.
[L'efficacité du chauffage des produits français est prouvée in vitro, mais des étu-
des cliniques comparatives et randomisées sont nécessaires)
Les médias se sont fait l'écho des mesures prises récemment par les autorités de
santé nationale. Les responsables de l'AFH ont également attiré l'attention de
leurs adhérents sur les problèmes liés au LA V. Ceci n'a pas manqué d'entraîner
des inquiétudes de lapart des hémophiles plus ou moins bien informés. En dehors
de cas particuliers dont le médecin reste juge, il apparaît très souhaitable
d'assurer [...) une information aussi complète et objective quepossible bien pré-
férable à une angoisse compréhensible et dans une large mesure injustifiée. Ainsi,
l'incidence de 0,5% de SIDA sur une population d'hémophiles américains com-
portant 60-90% de séropositifs depuis 1984 suggère que seule une faible fraction
des hémophiles contaminés développe une forme clinique de la maladie. Cinq cas
de SIDA ont été diagnostiqués en France, ce qui représente une incidence de
0,1%. Il est vrai que l'incidence de l'anti-LA V varie en France selon les régions ;
il est avéré qu'elle varie selon les centres et les habitudes de traitement entre 10%
et 75%. Une étude réalisée dans 6 centres de traitement fin 1983- début 1984 a
révélé une incidence d'anti-LAV de 47% chez 425 hémophiles. Ces chiffres pro-
venant en majorité de la région parisienne surestiment sensiblement la situation
nationale. En 1984, parmi 148 hémophiles suivis de façon prospective, 35% ont
séroconverti. En 1985 on peut estimer qu'environ 50% des hémophiles de France
ont été en contact avec le LAV et sont porteurs d'anticorps spécifiques et proba-
blement de virus. La protection des sujets séronégatifs peut dès maintenant être
réalisée par l'utilisation des concentrés chauffés ou descryoprécipités anti-LAV
négatifs.
La lutte contre la propagation et les conséquences de l'épidémie liée au LA V né-
cessite une information rapide des médecins et des modifications substantielles
des attitudes vis à vis des patients et de leur traitement. En matière d'hémophilie,
les objectifs à très court terme paraissent être: le dépistage des anti-LAV chez
tous les hémophiles, l'utilisation immédiate des concentrés chauffés chez tous les
sujets séronégatifs, la mise enplace d'une information des hémophiles et de leurs
proches ainsi que des mesures préventives destinées à arrêter la diffusion du vi-
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rus, en particulier par voie hétérosexuelle, la généralisation des procédés
d'inactivation virale à toute la production nationale» (Allain, 1985).

Le 12 septembre, lors d'une réunion des experts cliniciens du CNH, les conséquences des arrê-

tés du 23 juillet sont discutées. En particuliers, certains produits ne sont pas mentionnés dans

l'arrêté: l'Autoplex, les cryocongelés, le cryolyophilisé. Le groupe recommande que, pour ce

dernier produit, seul les produits issus de pools de moins de 10 donneurs demeurent rembour-

sés. Le groupe examine également le courrier du Pr Boneu, transmis par le Dr Garretta qui l'a

reçue de la DGS avec la demande d'en informer le groupe d'experts.

« La lettre a été lue en séance plénière en présence de M. Boneu. Compte-tenu des
décisions récentes prises en matière de produits chauffés, le prOblème posé se
trouve déjà résolu et Mme Larrieu doit répondre en ce sens au Dr Garretta » (OBJ,
1999).

Le 16 septembre, l'AFH écrit au secrétaire d'État à la santé, en se référant à sa motion du 10
mai:

«Je vous avais transmis [une motion de l'AFH] en vue d'obtenir que les produits
antihémophiliques qui présentaient un risque important de transmission du LA V
cessent d'être fabriqués et cédés en France au plus tard le rr octobre de cette
même année.
Nous nous réjouissons des mesures que vous avez bien voulu prendre en ce sens
[par] l'arrêté du 23 juillet. Il est établi en effet que les dérivés sanguins qui n'ont
pas fait l'objet d'un traitement spécial et qui continueraient d'être prescrits ne se-
raientplus pris en chargepar l'assurance maladie.
Nous nous permettons toutefois d'attirer votre attention sur le fait que plusieurs
types de produits n'ont pas à ce jour fait l'objet d'interdiction ou de contrôle
alors que le risque de contamination qu'ils sont susceptibles de présenter est ana-
logue à celui des concentrés.
1. les cryolyophilisés de facteur VIII continuent d'être mentionnés dans l'arrêté

du 24 décembre 1984 qui fixe leur prix de cession. Il conviendrait de les ex-
clure du remboursement comme les concentrés pour en interdire toute fabri-
cation et toute cession.

2. Aucune directive précise ne vise les produits congelés (cryocongelés et PFC).
S'il est certain qu'ils bénéficient [du dépistage depuis le rr juillet] rien en re-
vanche ne rend obligatoire le contrôle ou la destruction des produits fabriqués
avant cette date et qui peuvent être, selon la réglementation en vigueur, cédés
pendant unepériode d'une année.

L'expérience de ces dernières semaines nous montre à quel point l'existence de
stocks ou de productions locales rend difficile à nos membres l'acquisition de
concentrés chauffés pourtant désormais disponibles. Nous avons demandé à tous
nos responsables régionaux et locaux d'être vigilants et de ne pas hésiter à pour-
suivre un centre continuant à distribuer desproduits contaminés.
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Mais nous comprenons aussi l'incidence financière que représente pour certains
centres la destruction de stocks, et nous sommes convaincus que vous examinerez
avec bienveillance et équité les demandes de compensation que ces centres pour-
raient adresser aux pouvoirs publics ».

Ce courrier est publié dans le numéro de septembre de la revue de l' AFH. Ce dernier est en-

tièrement consacré au SIDA

«LA -v, SIDA et hémophiles.

Que fait l'association ? Que retenir du flot d'informations, livrées parfois sans
discernement? Que faut-il craindre? Que convient-il de faire?
Vous êtes nombreux à vous interroger et c'est parfaitement légitime. Mais infor-
mer est bien difficile quand rien n'est sûr. L'absence de vérités scientifiquement
démontrées ou de simples présomptions objectivement fondées, si elle permet
d'écrire, ou de dire n'importe quoi, interdit à toute personne qui se veut respon-
sable de présenter des opinions, des affirmations, des démentis qui ne pourraient
être quepersonnels et subjectifs.
Vous ne trouverez donc pas, dans cette revue, de révélations, de mises au point
tonitruantes et faussement définitives, mais simplement le point du travail accom-
pli par votre association, au cours des derniers mois, les résultats obtenus, les ac-
tions à mener dans lesprochaines semaines.
Comme vous le verrez, notre action a été guidée par deux lignes directrices:

- l'hémophilie ne doit plus être, à l'avenir, concernée par le SIDA. Nous avons,
pendant des années, reçu des produits contaminants ; nous n'accepterons plus
désormais que des produits sûrs. Stopper les risques de contamination a été
notre objectif numéro 1. Il est atteint. Cela posait aux pouvoirs publics et à la
transfusion française de difficiles problèmes qui ont pu être résolus. Celle-ci
s'est mobilisée, à partir du moment où tous ont été convaincus - le choc a été
rude pour certains - que nos produits n'étaient pas au dessus de tous soup-
çons.

- examiner les conséquences de la contamination et prendre toutes les mesures
nécessairespour en éliminer les effets. Où en sommes nous ?
La contamination se traduit par la présence d'anticorps anti-LAV/RTL V-II/.
Ceux qui en seront dépourvuspourront dans l'état actuel des connaissances et
en tant qu'hémophiles oublier le SIDA, à condition de n'employer que des
produits sûrs.
Pour les autres, les séropositifs, dont on nepeut dire, à ce jour, s'ils représen-
tent 50% ou 80% des hémophiles fréquemment transfusés, les risques réels,
connus, ne peuvent encore être estimés. La plupart resteront très certainement
des porteurs sains, et ne seront jamais atteints d'une forme, même légère, de
SIDA, mais rien nepermet de distinguer actuellement ceux qui courent un ris-
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que plus important que les autres. [Ils doivent appliquer des mesures
d'hygiène et des précautions vis à vis de leur entourage].

Une lecture attentive des pages suivantes devrait vous convaincre que votre asso-
ciation s'est mobilisée et le reste face aux risques du SIDA. Qui pourrait en dou-
ter et nous soupçonner de prendre à la légère la situation qui nous est faite alors
que nous sommes tous, au sein de notre petite équipe dirigeante, profondément af-
fectés par la disparition d'un jeune hémophile de 14 ans, mort du SIDA en juin
dernier.
Ayez confiance, voyez votre centre de traitement, prenez contact avec votre comité
régional, écrivez-nous. Votre association reste vigilante [.u] »

La revue reproduit la motion du 10 mai et la lettre du 25 juin adressée à tous les hémophiles,

et poursuit :

«Lors de sa réunion du 6 septembre 1985, le bureau a décidé de poursuivre au-
près de tous les hémophiles, l'information entreprise avec le courrier du 25 juin
[u.] Tout au long de l'été, la presse a largement, et avec plus ou moins de bon-
heur, diffusé l'information sur le sujet "porteur" qu'est le SIDA. Les pouvoirs pu-
blics ont pris un certain nombre de mesures qui s'imposaient et lancé des mesures
pour laprise en charge du suivi des personnes séropositives. Le centre de Lille et
le CNTS ont poursuivi la fabrication et la distribution des nouveaux produits
chauffés. Dans la période initiale, et afin d'éviter toute rupture de stock, des pro-
duits chauffés Immuno ont été importés en quantités suffisantes. La disponibilité
pour les soins aux hémophiles n'est donc pas en cause et ne doit pas l'être.
L'association a été très attentive à tout ce qui s'est passé ces derniers mois et est
intervenue lorsque des situations "difficiles" lui ont été signalées. »

La revue établit ensuite une chronologie des «points forts de ces derniers mois », de la rédac-

tion de la motion du 10 mai au courrier adressé au ministère le 16 septembre.

«15 juin: des produits chauffés fabriqués par le CRTS de Lille sont disponibles.
Un certain nombre de centres en ont de petites quantités. Le CNTS passe des ac-
cords ce qui lui permet de disposer de VIII (importé) et de PPSB, chauffés, avant
les départs en vacances et en attendant de produire par les mêmes procédés.
[u.]
4 juillet: le secrétaire général rencontre une personnalité proche du premier mi-
nistrepour luiprésenter un dossier sur nos préoccupations.
[u.]
24 juillet: publication au JO des tarifs de cession [...] Au rr octobre, les concen-
trés lyophilisés non chauffés ne seront plus remboursés. L'arrêté reste muet sur
les produits lyophilisés non concentrés, ce qui laisse libre cours à toutes les "en-
torses". Soulignons que le CNTS et Lille ont cessé leur production non chauffée
dès fin mai.
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[.u}

6 septembre: le bureau de l'AFB décide de poursuivre son action pour qu'aucun
produit lyophilisé non chauffé ne soit plus délivré et à plus forte raison fabriqué et
pour que les hémophiles puissent être contrôlés et les séropositifs bien suivis.
16 septembre: courrier au secrétaire d'État à la santé pour demander
l'interdiction du cryolyophilisé de facteur VIII si on ne peut le chauffer et pour
évoquer le problème des stocks de produits fabriqués avant le dépistage sur les
dons du sang -lyophilisés et congelés ».

L'article détaille ensuite les lignes d'action à propos des produits sanguins :

«AUCUNproduit lyophilisé non chauffé ne doit plus être délivré pour les soins
aux hémophiles. Nous serons intransigeants sur ce point et mènerons TOUTE
ACTIONque nous jugerons nécessaire pour faire échouer toute tentative de
contournement des textes officiels qu~ effectivement, peuvent prêter à interpréta-
tion. [u.} Si, comme on nous l'a dit, les stocks de produits non chauffés ne peu-
vent être traités avec toutes les garanties scientifiques, ILS DOIVENTÊTRE
DÉTRUITS.[L'AFB s'associe aux demandes de compensations financières des
CTS}. Nous demandons que toute anomalie dans la distribution de produits, que
toute tentative d'écouler des produits non chauffés nous soit signalées très rapi-
dement. Des actions sont prévues pour que ces agissements ne puissent se dérou-
ler. Ceci est notre position sur la fabrication et la distribution des [cryolyophili-
sés}.
En ce qui concerne les cryocongelés, il est encore trop tôt pour émettre une opi-
nion. Pourra-t-on les fabriquer avec l'assurance d'une sécurité équivalente à
celle des produits chauffés ? là est toute la question. Bien entendu, comme pour
les autres produits, si les cryocongelés ont été fabriqués avant [la mise en œuvre
du dépistage} et si leur contrôle n'est pas possible, ils doivent être écartés de la
distribution. »

S'agissant du dépistage anti-lAV, le résultat du test demandé doit être communiqué en tête à
tête, et le suivi du séropositif doit être gratuit.

«Pour répondre à certainespréoccupations [...} nous pouvons vous dire que sur
la population d'hémophiles qui a déjà été testée, donc sur les hémophiles qui
étaient perfusés assez régulièrement, le pourcentage de positifs varie selon les
équipes de 50% à 80%. La différence entre ces chiffres vient sans doute de la po-
pulation prise comme référence. Il est certain que si l'on inclut plus ou moins
d'hémophiles peu traités, le résultat peut varier dans des proportions notables.
Parmi ces hémophiles positifs, on retrouve toutes les situations thérapeutiques:

- hémophiles A ou B avec anticoagulant ou non [...}

- hémophiles ayant utilisés tous les types de produits mis à leur disposition ou
non (nationaux et importés)
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- hémophiles ayant utilisé exclusivement des produits français

- hémophiles ayant presque toujours utilisé des produits étrangers

- hémophiles n'ayant pas utilisé de concentrés, mais des lyophilisés classiques

- hémophiles ayant exclusivement utilisé des cryocongelés

IL EST IMPORTANTDE NOTER QUE LES MÊMES REMARQUESS'APPliQUENT AUX
HÉMOPHILESDONTLE TESTESTNÉGATIF.IL N'EST DONCPASPOSSIBLED'INCRIMINER
PLUS PARTICULIÈREMENTTEL OU TEL TYPE DE PRODUIT, OU TELLE OU TELLE
PROVENANCE,et il serait inadmissible que l'on puisse encore entendre des appré-
ciations ou des mises en cause d'un produit plutôt qu'un autre. Il est bien entendu
que nous avons des arguments à apporter pour confirmer ce que nous affirmons.

Notre attitude a pu paraître dure à certains, trop souple à d'autres. Pour ces der-
niers, reconnaissons que la situation était telle, en juin, qu'il fallait trouver un
moyen terme:

- ou bien le risque de contamination virale éventuelle

- ou bien ne pas traiter un accident hémorragique

Aussi pénible qu'ait pu être l'alternative, il semble bien qu'il ne fallait pas que les
hémophiles se retrouvent sans produits à leur disposition, sans possibilité de soins
en cas d'accident hémorragique. Bien sûr, chacun étant informé, restait libre de
ces choix.

Notre ligne de conduite depuis bien longtemps, et sur des sujets délicats comme
ceux auxquels nous avons dû répondre au cours de ces quinze dernières années, a
toujours été L'INFORMATIONpour que chacun puisse juger et prendre sa décision
en connaissant tous les éléments des problèmes qui se posaient. NOTREINTENTION
EST DE CONTINUERDANSCETTEVOIE,peut-être difficile, mais dont nous sommes
convaincus qu'elle est nécessaire».

Dans le courant du mois d'octobre, plusieurs comités régionaux de l'AFH tiennent leur as-
semblée générale. Des compte-rendus sont publiés en décembre 1985 et en mars 1986. À
Toulouse, le Pr Ducos fait le point sur le SIDA; il présente les différentes méthodes de dépis-
tage, explique le pourquoi et le comment de la nouvelle génération de produits chauffés.
Deux médecins spécialistes du SIDA répondent aux questions. À Lyon, en présence de F.
Graeve, le Dr Chataing rappelle :

«La séropositivité signifie "avoir été en contact avec le virus et avoir développé
des anticorps contre lui". On peut penser qu'une grande partie des porteurs
d'anticorps resteront des "porteurs sains" ».

Sur 30 000 dons déjà testés, on a trouvé 6 séropositifs confirmés. «Les produits chauffés,

distribués depuis octobre, commencent à être fabriqués à Lyon avec le procédé mis au point à

Lille ».
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En Provence, le Dr Allain indique :

«il semble injustifié, dans le contexte de l'hémophilie, de parler de SIDA dans la
mesure où il s'agit d'une complication rare d'une infection [par le LAV] [...]
D'autres infections virales sont susceptibles d'atteindre les hémophiles comme le
virus de l'hépatite B ou ceux des hépatites non-A non-B sans qu'on les désigne
par leur complication, la cirrhose du foie par exemple ».

Après avoir présenté le virus, ses effets (<< une des questions essentielles est de savoir, parmi
les sujets infectés, qui va conserver le virus sous forme dormante, qui va répliquer le virus et
qui va passer de l'un à l'autre de ses deux états ») et ses modes de transmission, il indique

qu'en France «la diffusion du virus par les concentrés a commencé en 1982 [ ... ] et a vrai-
semblablement atteint 60% des hémophiles français en octobre 1985 ». Le chauffage arrête la

progression, et les 40% d'hémophiles aujourd 'hui séronégatifs le resteront.

«Il est important de savoir que parmi les hémophiles américains, 0,4% ont déve-
loppé le SIDA et que parmi les hémophiles français, 5 sujets, soit 0,1% ont eu la
maladie. Ce pourcentage est de 0,2% si l'on considère les hémophiles séroposi-
tifs, c'est à dire 1sur 500 sujets. D'autre part, le nombre des hémophiles améri-
cains atteints de SIDA paraît diminuer, ce qui laisse supposer que la plupart de
ceux qui étaient susceptible de développer un SIDA l'ont fait. [...] »

Dans le numéro de novembre de la revue de l' AFH, une note de la rédaction rappelle :

«Notre président a tenu à ce que la revue Ide septembre] soit consacrée au pro-
blème du SIDA et les hémophiles sont maintenant BIEN informés. Afin de continuer
à combattre le SIDA en lui barrant la route et en faisant tout pour éviter sa pro-
pagation, nous vous rappelons que, depuis le rr octobre, pour les produits
concentrés, seuls des chauffés doivent vous être prescrits, seuls les chauffés sont
remboursés par les caisses d'assurance maladie parce que le traitement que ces
produits ont subi anéanti le virus du LA V si par hasard la détection sur chaque
don en avait ignoré quelques uns. REGARDEZ BIEN SUR LES FLACONS ET LES

EMBALLAGES: QUE CE SOIT DES PRODUITS NATIONAUX OU ÉTRANGERS, L'INDICATION

"PRODUIT CHAUFFÉ" DOIT ÊTRE PORTÉE »(L'Hémophile, 11/85).

Le RTF : premiers bilans des mesures prises durant l'été

Fin août 1985, le directeur bio-industriel du CNTS a effectué un point sur la production des

fractions chauffées. Sur les stocks de produits non chauffés (Kryobulin iso-A lmmuno155,

PPBS et facteur VIII CNTS), il a indiqué: «chercher à distribuer à des hémophiles LA V+,
au niveau Orsay et Saint-Antoine ». Quant à la politique de distribution: «Proposer à la
vente de façon équilibrée et indifférenciée les trois FVIII disponibles : Immuno, Lille et

155 Immune a vendu au CNTS des produits non chauffés jusqu'au 18 avril 1985 (OBJ, 1999, p. 351)
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CNTS. Priorité à accorder au FVIII CNTS quand stock suffisant. » (in IGAS, 1991, Annexe

29).

À la fm de l'été, deux nouveaux centres de fractionnement ont démarré la fabrication de

concentrés chauffé : Montpellier le 29 août (avec le procédé de Lille) et Bordeaux, avec le

procédé d'Hyland, le 13 septembre (lGAS, 1991, Annexe 31). Bordeaux représente environ

9% de la production nationale de facteur VIII, Montpellier moins de 2%. À Nancy, qui a re-

pris le procédé de Lille, le premier lot est mis en fabrication, mais le contrôle qualité le dé-

clare non conforme (lGAS préparatoire, 1991).

Dans le numéro de septembre de la revue de l'ADTS, les Dr Noël et Saint Paul (crs Versail-

les) font un premier bilan du dépistage.

«Plus de 550 prélèvements ont été éliminés en moins de 2 mois, correspondant à
plus d'un millier de receveurs. Ce chiffre prouve la réalité du risque transfusion-
nel et l'urgence de la prévention que les transfuseurs étaient impatients
d'appliquer ».

Au niveau national, la prévalence est de 1,25%0156• Mais la répartition géographique est va-

riable: 16 crs situés dans des zones peu denses, souvent dans le centre de la France, n'ont

trouvé aucun don positif. En région parisienne, le taux global est de 3,3%0 : la couronne est à

2,5%0, « un bon nombre de quartiers de Paris se situent à 5%0, avec 10%0 dans les quartiers
particulièrement "chauds" ». Parmi les problèmes rencontrés, celui de positifs non reproduc-

tibles (en particuliers, certains sérums restent positifs de façon reproductible avec certaines

marques et pas avec d'autres), et celui «encore imprécis des porteurs en phase présérologi-
que ». D'autre part,

« ces statistiques ont probablement été faussées par des personnes ne venant pas
habituellement donner leur sang mais qui se sont présentées aux collectes afin de
se faire offrir un test de dépistage ».

Les auteurs considèrent que toute extrapolation à l'ensemble de la population est pour

l'instant impossible.

Le Dr Harousseau indique qu'à Nantes, sur 69 hémophiles A et B testés, 72% des hémophiles

B et 23,5% des hémophiles A sont séropositifs, le taux global étant de 35%. Les hémophiles

A séropositifs ont tous été largement traités, et tous ceux n'ayant été que modérément traités

sont séronégatifs. Les hémophiles B séropositifs étaient soit largement soit modérément per-

fusés. Mais ils ont été traités avec du PPSB, produit poolé à partir de plasmas de diverses ori-

gines. Les hémophiles A ont été traités avec du cryodesséché et du cryocongelé d'origine

locale, fabriqués à partir de pools de 50 à 150 donneurs; le concentré n'a été utilisé

156 562 dons séropositifs sur 445241 prélèvements
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qu'exceptionnellement. « La séroconversion des hémophiles A testés a dont été peu fréquente
à la suite de l'utilisation du cryoprécipité pendant les deux dernières années ». Les donneurs

de la région paraissent rarement séropositifs (entre 1 et 5 pour 10 000). Le Dr Harousseau

juge que «ne proposer aux hémophiles A que du facteur VIII concentré chauffé semble à

court terme impossible et illogique» : le chauffage n'a pas fait la preuve à 100% de son effi-

cacité vis à vis des virus du SIDA et de 1'hépatite non A non B, le rendement est plus faible,

ce qui augmente les besoins en plasma qualité cryo ou de cryoprécipités bruts et le coût de ces

produits est supérieur. La production locale de cryoprécipités contrôlés, fabriqués en petits

pools, semble plus rationnelle.

Un encart rappelle part la très faible contamination des hémophiles belges traités avec du

cryolyophilisé comparée à celle des hémophiles largement traités avec du Super VIII; un

autre reproduit un récent article sur la forte contamination par 1'hépatite non A non B

d'hémophiles traités avec des concentrés chauffées de facteur VIII et IX. La revue reproduit

une lettre du Pr Goudemand au ministre rappelant l'intérêt du cryoprécipité congelé, que

l'assurance maladie semble ne plus vouloir rembourser.

«L'objection qui est de dire que certains plasmas peuvent être porteurs du virus
sans qu'il existe d'anticorps présent reste très faible compte tenu du caractère
jusqu'ici considéré comme très exceptionnel d'une telle éventualité. Il faut savoir
que le chauffage des fractions - même dans le cas d'un dépistage systématique de
l'anti-LA V sur tous les plasmas - est surtout destiné à inactiver les virus dans un
plasma positif introduit par erreur dans les très vastes pools de plasmas (plu-
sieurs centaines) utilisé pour la préparation des fractions et non pas tellement
pour pallier au cas exceptionnel d'un "faux négatif" lors de la recherche des an-
ticorps ».

La revue publie également deux contributions du centre de Lille, l'une relative à la mise en

service d'une unité de fractionnement de l'albumine par chromatographie, l'autre sur le pro-

cédé de chauffage des facteurs de coagulation 157, qui « a permis de mettre à la disposition des
hémophiles des concentrés chauffés dès le mois de juillet».

Le 3 octobre, le Pr Ruffié informe E. Hervé de sa démission de la présidence de la FNTS. TI
lui expose surtout la situation en matière de réactifs d'origine humaine ou biotechnologique:

la France en importe à grands frais alors qu'en ce domaine son avance est telle qu'elle devrait

exporter.

« Nous devons éviter à tout prix que se renouvelle ou se perpétue la mésaventure
que nous venons de connaître pour le SIDA. La France avait une importante

157 fi s'agit d'un chauffage du produit fmi lyophilisé à 68°C pendant 96 heures, les protéines ayant été préala-
blement stabilisées. Les tests ont montré que le virus est toujours présent après 24 heures de chauffage.
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avance technologique et la capacité virtuelle de couvrir une partie des marchés
mondiaux. Or, nous sommes en train de perdre au profit des firmes américaines,
par suite de la timidité des uns, de l'incapacité des autres et du manque de coor-
dination de tous».

Il propose la création d'une commission de promotion des bioréactifs transfusionnels, com-

prenant des représentants des ETS (pr Goudemand, Pr Ducos, Dr Genetet) « qui ont fait leurs
preuves », de Pasteur et de Mérieux, qui aurait pour mission

«d'évaluer nos possibilités de production, de voir comment les optimiser et défi-
nir une politique 1...] susceptible de couvrir rapidement les besoins nationaux et
étudier une stratégie depénétration rapide des marchés étrangers» (ALM).

À la SNTS, le Dr Habibi transmet aux autres membres du bureau les réponses obtenues à son

enquête sur les prélèvements en milieu carcéral à l'étranger158 :

« Comme vous le constaterez, dans la quasi-totalité des pays, les détenus sont de
fait exclus du don du sang sans qu'il existe toutefois de réglementation adminis-
trative spécifique interdisant la collecte en milieu carcéral ».

Il sollicite leurs réactions avant la prochaine réunion du bureau, précédant celle de la CCTS.

En octobre, les centres de fractionnement de Lyon et de Nancy commencent à produire des

concentrés chauffés. Quant aux produits non chauffés, si Lille en a stoppé la distribution dès

le 21 juin, le CNTS le 22 août et Nancy mi septembre, les autres centres (Bordeaux, Lyon,

Montpellier et Strasbourg) l'interrompent le 1er octobre, date à laquelle ces produits ne sont

plus remboursés (lGAS, 1991, Annexe 31). Ces quatre centres représentent approximative-

ment 21% de la production de concentrés de facteur vm, 24% de celle de PPSB et 46% de

celle de cryolyophilisés.

La lettre professionnelle IB/PN signale que l'AABB vient d'organiser une conférence sur le

risque de poursuites que pourraient encourir les banques du sang pour des transfusions anté-

rieures à la mise en œuvre du dépistage de l'anti-HTLV-ill (10/85).

L'état des connaissances scientifiques et de leur vulgarisation

Mi-octobre, la Société internationale de transfusion sanguine organise un atelier sur les rétro-

viruS159• La Croix-Rouge américaine précise qu'elle considère que les dons détectés comme

158 25 centres de transfusion sanguine étrangers ont répondu: dans 20 cas on ne pratique pas de collectes en
prison, le Japon, le Portugal, l'Autriche, Israël et la Yougoslavie le faisant de façon marginale. À Valence
(Espagne), en Hesse (RFA), à Helsinki, en Australie ces collectes ont été interrompues en raison de
l'incidence très élevée des marqueurs de l'hépatite. À Birmingham, elles ont été interrompues au début des
années 1980.

159 Un compte rendu en sera publié en 1986 (Vox Sanguinis, 51:75-78).
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positifs par les tests Elisa, même de façon répétée, mais non confirmés par le Western Blot,
sont des faux positifs. Elle les élimine cependant.

«Le Dr Levine indique que la prévalence de l'HTLV-III parmi les hémophiles a
fortement augmenté depuis 1978. En 1980 elle n'était que de 3% et en 1984 elle a
atteint 90%. La majorité de l'augmentation a eu lieu en 1983. [ ...] [Le Dr Levine]
a aussi souligné qu'en dépit de l'accroissement de l'incidence du SIDA chez les
hémophiles, leur espérance de vie a augmenté de 11,5 ans en 1972 à 19 ans en
1984. Avec les avancées de l'année passée en matière d'inactivation virale, il est
probable que l'incidence du SIDA chez les hémophiles va diminuer très rapide-
ment ».

En France, l'équipe française de recherche sur le SIDA publie en octobre une brochure
d'information de 95 pages, intitulée: «SIDA: des spécialistes répondent à vos ques-
tions »160. On y présente l'histoire naturelle de l'infection par le LAV. Les anticorps apparais-
sent dans les trois mois qui suit l'infection. «Entre 6 mois et 5 ans après l'infection, des ma-
nifestations chroniques peuvent apparaître» Qymphadénopathies, infections mineures);
«dans la phase laplus grave, peut s'installer le SIDA ».

« En conclusion, il faut retenir que, comme nous l'avons vu, l'infection par le LAV
peut avoir des conséquences très variées, dont la majorité restent bénignes. En ef-
fet, seuls 10% des individus infectés feront une maladie sévère que l'on nomme le
SIDA. Et plus de 50%, en fait, n'auront strictement aucun symptôme clinique et ne
ressentiront aucun malaise consécutif à cette infection. Quant au reste, il ne fera
que des manifestations mineures dont la probabilité de s'aggraver demeure éga-
lement faible ».

Les deux virologistes C. Rouzioux et F. Brun Vézinet présentent le test Elisa sous forme de
questions/réponses :

«Quel est le risque, pour un [séropositifl, de développer ultérieurement un
SIDA ? Il est très difficile de répondre actuellement à cette question. Jusqu' à
maintenant, les études portent surtout sur les populations homosexuelles, et les
chiffres d'évolution vers le SIDA varient de 2,5% à 15% après une surveillance de
15 à 48 mois ».

À propos de la prévalence de l'anticorps en France, elles indiquent:

« chez les hémophiles français, la fréquence de la séropositivité varie de 45% à
85% selon l'intensité des transfusions anti-hémophiliques dans les années précé-
dentes ».

160 n est sous titré : «L'information du public, arme principale de la lutte». Le comité de rédaction du dossier
est composé du Pr Montagnier, du Dr Brunet, du Pr Gluckman, du Dr Rozenbaum et du Dr Klatzmann. Le
Dr Habibi y signe une contribution.
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S'agissant de l'évolution du séropositü en bonne santé sans symptôme clinique:

«Il existe bien entendu une ambiguïté importante devant cette situation où
l'infection est silencieuse. Il peut s'agir en effet soit de formes qui n'évolueront
jamais, soit de la phase initiale d'une maladie qui pourra s'aggraver ultérieure-
ment. Bien que la probabilité de l'évolution vers une maladie soit faible, il
n'existe actuellement aucun élément clinique ou biologique qui nous permette de
définir avec précision les personnes qui resteront sans symptômes et celles qui
évolueront vers une maladie plus importante. Cetteprobabilité de faire une mala-
die grave dans les 6 mois à 5 ans qui suivent l'infection est évaluée actuellement
entre 3 à 7% et ne semble pas pouvoir dépasser 10%.
Pourquoi certains porteurs du virus font une maladie sévère et d'autres pas ? Il
n'y a aucune réponse précise. Seulement des hypothèses, fragiles [u.] La pre-
mière est que si des individus réagissent différemment à un même virus, c'est
qu'ils sont constitutionnellement plus fragiles, soit génétiquement, soit parce
qu'ils se sont affaiblis, notamment au cours d'autres infections, ou par le prise de
certains médicaments comme les corticoïdes. La deuxième hypothèse consiste à
imaginer que le virus est plus ou moins méchant selon les infections [il mute
beaucoup]. La troisième hypothèse vise à mettre en relief le rôle des cofacteurs:
à lui seul le virus du SIDA ne serait pas suffisant pour déclencher la maladie, il
lui faudrait des stimulants extérieurs. La quatrième hypothèse vise à montrer que
le virus deviendrait agressif seulement sur un terrain immunodéprimé. [.u] Au-
cune de ces hypothèses n'est démentie et aucune n'est contradictoire avec les au-
tres. »

L'article précise que toute relation sexuelle avec un séropositif est susceptible d'entraîner une

contamination.

Une contribution traite des problèmes de la vie en collectivité, c'est à dire dans les prisons et

dans les écoles, qui suscitent des « réactions de panique ».

«Aux USA depuis 1982 et plus récemment dans plusieurs pays européens, des cas
de SIDA ont été trouvésparmi des prisonniers. L'explication en est simple. Parmi
les [détenus] on trouve une forte proportion de toxicomanes. [.u] Il n'est donc
pas étonnant que quelques cas de SIDA soient apparus. En d'autres termes, les
personnes infectées retrouvées en prison [l'ont] été avant d'y arriver et aucun cas
de transmission lié au séjour enprison n'a jamais été signalé. Les craintes qui ont
pu être expriméespar le personnel qui travaille dans les prisons ne reposent pas
sur des éléments objectifs. En revanche, on ne peut exclure que des détenus se
contaminent réciproquementpar voie sexuelle».

Aux Etats-Unis, la firme Armour a été informée de nouveaux cas de séronconversion

d'hémophiles traités avec ses concentrés chauffés, aux Pays-Bas et en Grande-Bretagne. En

octobre, le Dr Prince, qui a mis en évidence la défaillance du processus de chauffage des

concentrés Armour, prépare un article pour signaler que
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« la lyophilisation et le chauffage à sec à 60°C pendant 30 heures de préparations
commerciales ne se traduit que par une faible ou une absence d'inactivation du
LAVIHTLV-III.[ ...] Il est difficile d'expliquer les différences entre les résultats de
McDougal & al. (1985) et les n6tres [Les méthodes utilisées par Prince sont peut-~tre
plus sensibles et leurs conditions d'utilisation différentes.j161 [ ...] Ces résultats ne si-
gnifient pas nécessairement que tous les produits chauffés à sec sont dangeureux au
regard de la transmission du SIDA ». (Krever, 1997)

La direction d'Armour refuse d'autoriser le Dr Prince à publier son article. Selon un mémo in-

terne:

«[Ses] données indiquent que [nos produits] ne sont pas inactivés lorsqu'ils ont été
contaminés par le HTL V-III et chauffés à l'état sec à 60°C, m~me jusqu'à 72 heures.
J'ai dit au Dr Prince que si notre souci premier est la sécurité des patients qui reçoi-
vent ces produits, ces données prises isolément ne peuvent que provoquer la confu-
sion dans la communauté scientifique, chez les médecins et chez les patients, et que
nous ne sommes pas préparés à l'autoriser à publier ». (Krever, 1997).

Le 15 octobre, le comité exécutif d'Armour estime qu'il ne serait «pas sage» d'informer la FDA

de ces « résultats préliminaires» avant que des méthodes d'inactivation supplémentaires n'aient

été mises en œuvre. L'entreprise risquerait sinon de perdre des parts de marché importantes, et

notamment des contrats au Canada et en France. Selon l'un de ses responsables, « ce n'est pas

un problème réglementaire, c'est un problème de marketing ». (Krever, 1997)162,

Les décisions de la fin de l'année

La circulaire du 2 octobre

Le 2 octobre est publiée la circulaire d'application relative au dépistage et à l'information des

donneurs, et à l'utilisation de divers produits sanguins. Elle est adressée aux DDASS.

S'agissant du dépistage, elle prescrit la vérification de tout Elisa positif par un nouveau test

Elisa, puis sa confirmation par une technique plus sensible, le Western Blot étant recomman-

dé en l'état actuel des connaissances. Les ETS doivent communiquer chaque trimestre à la

DOS un récapitulatif des dépistages anti-LA V effectués, dans le cadre de leur activité transfu-

sionnelle ou de laboratoire.

L'information du donneur séropositif, destinée notamment à lui permettre de prendre les pré-

cautions pour protéger son entourage et ses partenaires sexuels, est de la responsabilité de

l'ETS. Elle doit être fournie par un entretien médical, qui doit «dissiper la confusion très
répandue entre SIDA et infection par le virus LAv: [ ...) La probabilité de développer un
SIDA est faible puisque les études actuelles montrent que la grande majorité des sujets res-
tent bien portants».

161 Selon Annour, fi McDougaJ reconnaÎt tout à fait que le type d'essai mis en œuvre par Prince est plus sensi-
ble pour la détection de petites quantités de virus» (Krever, 1997).

162 Le Dr Prince refera ses études à titre personnel, et en publiera les résultats en mai 1986.
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La circulaire souligne que les mesures d'exclusion des donneurs à risque demeurent en vi-

gueur : (<< la mise en place [du dépistage sérologiquel ne se substitue en aucune façon aux
mesures d'exclusion des donneurs à risque ») , et que la collecte de sang ne doit pas servir de

support à un dépistage systématique.

Mm de permettre les enquêtes post-transfusionnelles et préventives, les établissements de

soins et les ETS doivent prendre les mesures nécessaires pour établir la filiation des produits

et des receveurs.

S'agissant des fractions coagulantes, le chauffage entraîne une perte de rendement de 15%.

« Il risque de se poser dans les semaines qui viennent un problème d'approvisionnement en
plasma des centres de fractionnement pour la préparation de ces dérivés ». L'utilisation du

PFC doit donc être limitée à ses indications strictes pour préserver l'approvisionnement des

centres de fractionnement en plasma qualité cryo.

« L'utilisation du cryocongelé constitue un traitement antihémophilique de substi-
tution aussi sar que les fractions chauffées. En effet, l'éventualité que certains
plasmas puissent être porteurs du virus sans qu'il existe d'anticorps anti-LAV est
en effet considérée comme très exceptionnelle. En conséquence, les cryconconge-
lés unitaires [.u] présentent une sécurité comparable à celle des autres produits
labiles dès lors qu'ils ont été préparés à partir du plasma d'un seul donneur [sé-
ronégatifl. L'utilisation du cryoprécipité est indispensable pour permettre à notre
pays de rester autosuffisant par rapport aux besoins en facteur VIII qui se mani-
festent ».

Enfin, la circulaire conclut sur l'utilisation de certains produits sanguins :

« L'application des [u. ] arrêtés du 23 juillet doit garantir une complète sécurité
transfusionnelle au regard de la transmission éventuelle du SIDA à compter du rr
octobre. Il est donc clair notamment que tout produit congelé ou cryodesséché
préparé avant la mise en œuvre du dépistage ne doit être ni délivré par les ETS ni
utilisé par les établissements hospitaliers qui en détiendraient un stock sans avoir
été auparavant contrôlé, soit directement, soit par une nouvelle convocation du
donneur. Dans ces conditions, les stocks de PFC, de concentré de globules rouges
congelés, de cryocongelé, ainsi que ceux de plasma cryodesséché et de cryopréci-
pité cryodesséché qui n'auraient pu faire l'objet d'une vérification [...] doivent
être retournés à l'ETS qui les a délivré. Seuls les globules rouges congelés de
groupes rares ou très rares pourraient être utilisés en cas d'urgence médicale ab-
solue et d'impossibilité de retrouver le donneur. Il appartiendra aux ETS de tenir
informée la DGS des problèmes qu'ils pourraient rencontrer à l'occasion de la
récupération des stocks» 163.

163 Ce chapitre a été ajouté à la circulaire après les corrections effectuées par le cabinet du secrétariat d'État.
Selon OBJ (1999, p. 298), c'est à la demande du Dr Weisselberg.
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La DGS demande aux DDASS de diffuser largement cette circulaire aux ETS et aux établis-

sements et services hospitaliers publics et privés.

Quels produits pour la thérapeutique de l'hémophilie?

Le comité national de l'hémophilie se réunit le 30 octobrel64• Le Pr Ducos rappelle les déci-

sions des pouvoirs publics prises pendant l'été, et le Dr Allain présente l'état de la distribu-

tion au CNTS et dans les différents centres de fractionnement.

«Des difficultés ponctuelles d'obtention des produits chauffés sont signalées dans
certains ETS départementaux, ce qui est anormal puisque ces produits sont dispo-
nibles au niveau national. »

Le Dr Garretta

«rappelle la recommandation du comité lors de sa réunion du 19 juin, reprise
par la CCTS du 20 juin, qui avait clairement et à l'unanimité recommandé les at-
titudes qu'il convenait de suivre pendant la période s'étendant jusqu'au rr octo-
bre. Ces positions, réalistes et responsables, ont été malheureusement boulever-
sées par des initiatives, certaines limitées à des courriers destinés aux personnes
concernées, d'autres réalisées par voie de presse, concernant un public plus large
et ayant un caractère publicitaire regrettable compte tenu du sujet. Ceci a abouti
à une diminution beaucoup plus rapide que prévu de l'utilisation des fractions
non chauffées. Leur distribution est quasiment nulle au niveau du CNTS depuis le
5 août et se retrouve identique dans de nombreux centres. Les conséquences ont
été doubles: recours aux importations pour le concentré de facteur VIII chauffé et
stocks de produits français non utilisés importants. Les stocks actuels de facteur
VIII concentré chauffé sont nuls. À l'inverse, la situation pour le PPSB chauffé est
favorable, et les produits en stock sont largement suffisants pour faire face à la
demande. »

Le Dr Chassaigne indique que selon une enquête de l' ADTS sur 112 ETS, les stocks actuels

de produits non chauffés s'élèvent à 6,3 M UI de concentré de facteur VIll d'une valeur de

près de 20 MF.

4124

47788

26398

9331

83517

PPSB(ml)

5554900

561 062

152593

6268555

19827

FVlII concentré (UI)

ÉTAT DES STOCKS DE PRODUITS NON CHAUFFÉS

FVlII cryolyophlllaé
(UI)

2139520

437360

38720

2615600

6029

Centres fraction.

CTS
PTS
Total

Valeur (kF)

164 Le Pr Bcmeu, les Drs Bosser et Gazengel et M. Caissial sont excusés.
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Si le PPSB peut être retraité, ce n'est pas le cas du concentré de facteur vm : les meilleurs
rendement de retraitement sont inférieurs à 20%. Le ministère devra impérativement compen-
ser les pertes.

À propos des 3 méthodes d'inactivation utilisées en France, le Dr Chippaux (LNS) indique

« qu'il ne peut aujourd'hui catégoriquement s'engager sur leurs performances
[...] Il faut attendre les résultats des essais cliniques in vivo. Les pertes d'activité
varient de 15 à plus de 30%, et il est évident que ces choix ont des conséquences
importantes sur leplan économique. »

Le Pr Larrieu présente la position du groupe des experts cliniciens sur l'utilisation des pro-
duits non chauffés: l'Autoplex paraît sans risque165 et devrait pouvoir être remboursé, les
cryocongelés unitaires provenant de donneurs anti-LAV négatifs constituent un produit satis-
faisant. Ils recommandent que

«les cryolyophilisés provenant d'un mélange de plus de 10 donneurs même testés
individuellement pour l'anti-LA V ne soient plus utilisés ni remboursés sauf s'ils
ont fait l'objet d'une procédure d'inactivation. Par contre, des cryolyophilisés
provenant de moins de 10 donneurs anti-LAV négatifs testés individuellement
constituent un produit acceptable en thérapeutique [et donc remboursable]. »

J. Mauvillain, au nom de l'AFH, estime que les cryocongelés doivent être issus de la plasma-
phérèse de donneurs bien connus sur le plan médical et social :

«L'association est très perplexe sur la notion de plus ou moins 10 donneurs. De
plus, le danger, si minime soit-il de rencontrer un donneur non détectable par
rapport au virus LAV luiparaît un risque qu'il ne faut plus prendre. »

Selon le compte-rendu,

« La discussion aboutit à confirmer les positions du groupe d'experts et à inter-
dire clairement tous les autres produits préparés dans des conditions différentes.
JP Allain fait remarquer que ces produits apportent une meilleure protection vis à
vis des hépatites non A non B. »

Le Dr Garretta informe enfm le comité des nouvelles procédures arrêtées avec le LNS pour
l'importation des produits (dossier normalisé, consultation systématique du sous-groupe
d'experts cliniciens) (ALM).

En novembre, la lettre professionnelle IB/PN signale qu'au Canada, les produits distribués par
la Croix-Rouge depuis le 1er juillet sont des produits chauffés par Armour et par Cutter. Les
produits non chauffés sont en cours de rappel.

165 il n'est pas chauffé, mais sa production comporte une précipitation à l'éthanol, et une étude rétrospective ne
fait apparaître aucune séroconversion chez des patients traités pendant 18 mois à 3 ans.
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Le RTFet les risques infectieux associés à la transfusion sanguine

En octobre, sur instruction de sa direction régionale, le directeur de la maison d'arrêt de Tou-

louse informe le crs de Toulouse de la suspension des collectes de sang dans les prisons.

Une demande du ers de Clermont-Ferrand à la prison de la ville est refusée, le directeur de

cette dernière se référant aux instructions de la direction régionale de Lyon (in IGAS-IGSJ,

1992, Annexes 148 à 151). À Lille, le crs procède à une collecte de sang à la prison de Loos

le 24 octobre (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 160) ; cinq jours plus tard, il informe la prison de

Douai que la discussion du principe des prélèvements en milieu carcéral actuellement en

cours au niveau national l'oblige à reporter la collecte prévue début novembre (in IGAS-

IGSJ, 1992, Annexe 153).

Le 29 octobre, le bureau de la SNTS examine le problème des collectes en milieu carcéral. Le

rapport destiné à la cers établi par le Dr Habibi indique qu'au vu de la forte proportion de

détenus appartenant aux populations à risques et porteurs de marqueurs viraux, et des résul-

tats de l'enquête internationale menée durant l'été, la SNTS

«recommande aux ETS d'éviter la collecte de sang en milieu pénitentiaire
comme dans tout lieu ou collectivité comportant potentiellement un nombre élevé
de personnes à risques dont l'exclusion peut en pratique s'avérer difficile au mo-
ment du don. Au cas où, pour des raisons locales qu'il appartient au directeur de
l'ETS d'évaluer, le principe de la collecte dans de tels milieux est reconnu (profil
sociologique, prévalence faible des marqueurs biologiques...), les précautions
suivantes doivent être prises: 1. étude attentive des dossiers médicaux des déte-
nus volontaires préalablement à la séance de collecte, en collaboration avec le
médecin Pénitentiaire s'il y a lieu ; 2. entretien individuel avec le médecin respon-
sable des prélèvements dans des conditions matérielles susceptibles de permettre
un interrogatoire et un examen médical personnalisé; 3. recherche systématique,
en plus des examens légalement exigés, de l'anti-HBc, de l'anti-HBs et des tran-
saminases ALT sériques. Cene recherche a pour but d'écarter de l'usage théra-
peutique les unités de sang présentant des marqueurs de risques possibles mais
non encore unanimement admis» (in IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 154).

Ce rapport est adopté, pour être présenté à la CCTS du 7 novembrel66•

Le 7 novembre, la CCTS examine notamment les conditions de mise en œuvre des arrêtés du

23 juillet et de la circulaire du 2 octobrel67• Le questionnaire d'enquête que les ETS doivent

166 Parmi les membres du bureau, on compte les Prs Ducos, Goudemand, Streiff et les Drs Genetet, Habibi et
Muller. Le rapport a été également adressé au Dr Chassaigne, président de l'ADTS.

167 La DGS est représentée par Mme Pierre, le Dr Brunet participant à la séance. Le Dr Saint-Paul (crs de
Versailles) est présent.
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transmettre à la DGS suscite un débat: le Pr Ducos et le Dr Habibi souhaitent qu'il soit modi-

fié et traité par le groupe de travail sur le SIDA de la SNTS. Pour le Dr Habibi,

«les informations transmises à l'administration doivent passer par le contrôle
des professionnels du terrain: c'est la mission du groupe de travail d'exercer ef-
ficacement son rôle d'interface entre le réseau transfusionnel et le ministère ».

Le Dr Brunet estime qu'il est de la responsabilité de la DGS de collecter et de diffuser cette

information, qui peut lui servir à adapter sa stratégie de lutte contre le SIDA. S'agissant du

suivi des donneurs séropositifs, le ministère rappelle qu'il n'est pas question de créer des cen-

tres de consultation médicale dans les ETS, le donneur devant être orienté vers une structure

existante. Le Dr Habibi et le Pr Goudemand estiment que cette position contredit les conclu-

sions du rapport du groupe de travail.

S'agissant des problèmes financiers, Mme Pierre précise que les frais entraînés par l'étude sur

les 1 000 premiers donneurs [séropositifs] seront remboursés au CNTS. « De même, les stocks
des produits sanguins non inactivés seront recensés sur l'ensemble du territoire en vue
d'évaluer les modalités de leur indemnisation'68 ». L'inscription du test anti-LA V à la no-

menclature est en cours d'examen. Le Pr Ducos rappelant les difficultés de recrutement de

personnel dans les ETS hospitaliers, le représentant de la direction des Hôpitaux rappelle que

les embauches ne sont envisageables au cas par cas qu'une fois toutes les possibilités de redé-

ploiement du personnel au niveau départemental épuisées.

Quant aux collectes de sang en milieu carcéral, le Dr Habibi présente son rapport. La discus-

sion s'ouvre :

«M. Ducos craint que l'éviction des prisons des lieux de collecte habituels ren-
force l'isolement psychologique des détenus. De plus, il semble que les dons du
sang sont pris en compte dans les décisions de remise de peine. M. Garretta se
montre pour sa part très réservé sur les 4 derniers paragraphes relatifs aux pré-
cautions à prendre en cas de collecte dans les prisons. Il pense qu'il est néces-
saire d'être ferme sur la recommandation de ne pas prélever dans les collectivités
à risque, sinon on doit admettre qu'il est possible de prélever les homosexuels
avec les mêmes précautions. M. Brunet approuve cette position en ajoutant que
les précautions ne sont pas à 100% efficaces: si l'on compare les résultats des
CTS en fonction des lieux où ils prélèvent, le risque varie de 1 à 5. En ce qui
concerne les prisons, une position officielle de la chancellerie aurait été préféra-
ble, mais celle-ci ne l'a pas souhaitée. M. Habibi estime difficile de supprimer les
4 derniersparagraphes de sa note. En conséquence, la SNTS recommandera avec
insistance d'éviter les prélèvements en milieu carcéral. La Commission, moins

168 Le 28 mars 1986, la DGS informera les ETS que le ministère prendra en charge 30% du montant de la perte
sur les stocks de produits non inactivables.
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une abstention, adopte cet avis» (CCTS 07/11/85, extrait in IGAS-IGSJ, 1992,
Annexe 155).

La cers envisage aussi une révision des normes des produits sanguins. Le Pr Ooudemand

indique qu'un réexamen est en cours pour les produits suivants :

- cryoprécipités congelés unitaires

- cryoprécipités lyophilisés préparés à partir du sang de moins de dix donneurs
[...]

Le plasma désséché est souvent considéré comme un mauvais produit et est appe-
lé, à terme, à disparaître. Néanmoins, il est encore admis pour des pools infé-
rieurs à 10prélèvements» (ALM)

Ella a également étudié, au début de la réunion, les suites à tirer du rapport Ruffié. En particu-

lier, le cabinet du secrétariat d'État a décidé de créer un comité national pour la diffusion

des produits biologiques obtenus par fractionnement du sang et par biotechnologie, qui aura

pour mission d'évaluer les capacités de production des établissements français, d'émettre un

avis et de formuler des recommandations sur les questions relatives aux importations et aux

exportations des produits du fractionnement et des biotechnologies. La discussion porte es-

sentiellement sur la désignation des membres de droit169• Le problème de la restructuration

régionale est évoqué sans conclusion.

Le 28 novembre, la lettre commune ADTS-SNTS, après avoir rappelé que le milieu carcéral

est à risque et que l'on n'y prélève pas, sauf exception, à l'étranger, indique:

« Compte tenu de ces données, la SNTS déconseille très fermement aux ETS les
collectes de sang en milieu pénitentiaire comme dans tout lieu ou collectivité [à
risque] ».

Elle ne reprend pas les derniers paragraphes du rapport du Dr Habibi relatifs aux précautions

à prendre (in IOAS-IOSJ, 1992, Annexe 159).

Le 4 décembre, le service des prélèvements du ers de Ulle informe le directeur de la prison

de Loos:

«À la suite d'un certain nombre d'enquêtes, tant en France qu'à l'étranger, au-
cune décision autoritaire n'a été prise en ce domaine. Il apparaît toutefois que,
pour des raisons de responsabilité, la réalisation de telles collectes nous est for-
tement déconseillée. Je le regrette vivement, et me permets d'espérer que dans un
avenir plus ou moins proche, le problème sera reconsidéré. Il est en effet dom-
mage de ne pouvoir bénéficier du concours de toutes les bonnes volontés alors

169 Le Pr Goudemand pense que les centres de fractionnement doivent être membres de droit. «Dans ces
conditions », le Dr Genetet « souhaite que les ETS approvisionnant les centres de fractionnement occupent
la même place. »
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qu'il nous est de plus enplus difficile de répondre aux demandes de produits san-
guins que nous adressent les établissements de soins de la région» (in IGAS-
IGSJ, 1992, Annexe 160).

Fin novembre, la SNTS décide de pérenniser et d'étendre les activités du groupe d'experts

constitué au printemps par le Dr Habibi à l'ensemble des infections transmissibles par la

transfusion sanguine. L'objectif est de «créer un organe national unique chargé d'études, de
propositions et d'information au service de l'organisation transfusionnelle française dans
son ensemble ». Des groupes dédiés à la recherche sur les rétrovirus, les hépatites virales, le

cytomégalovirus et les bactéries et parasites sont notamment créés. En particulier, le groupe

« Hépatites virales », animé par le Dr Smilovici, du crs de Toulouse devra rédiger avant fm

1986 un rapport sur l'opportunité du dépistage systématique sur tous les dons du sang des

marqueurs directs et indirects (anti-HBc, transaminases) et ses implications dans le fonction-

nement des ETS. D'autre part, un groupe« Receveurs », animé par le Dr Pinon reçoit les mis-

sions suivantes

- «[créer un dispositif de] recueil des observations d'infections LA V (mais
aussi HBV, plasmodium, tréponème) imputées aux transfusions en distin-
guant les hémophiles des autres transfusés

- [coordonner] un travail multicentrique d'enquête chez les receveurs de
produits labiles transfusés avant août 1985 et provenant de donneurs dé-
couverts séropositifs LAV depuis cette date

- [se documenter et prendre position] sur les procédés d'inactivation virale
dans les divers produits de fractionnement ».

Lors de la séance de la SNTS qui se tient le lendemain, les études menées à Lyon et à Tou-

louse sur l'intérêt du dépistage de l'anti-Hbc et des ALT pour réduire le risque de l'hépatite

post transfusionnelle sont présentés.

En décembre, la revue de l' ADTS accorde une place importante aux problèmes de responsa-

bilité en matière de transfusion sanguine. Elle synthétise notamment un article américain de

juin 1985, qui indique que des poursuites commencent à être intentées pour transmission pro-

bable du SIDA par transfusion sanguine, notamment sous l'accusation de négligence ou de

mauvaises pratiques. Cette accusation peut être portée si le plaignant ayant fait un SIDA après

transfusion peut démontrer que l'un des donneurs était atteint au moment du don de la mala-

die ou appartenait à un groupe à risque.

«Comme pour l'hépatite, le plus grand risque de négligence se trouve dans le
questionnaire insuffisant d'un donneur éventuel en ce qui concerne une histoire
avec facteurs à risque pour le SIDA. [. ..] L'attitude préconisée par l'AABB et au-
tres organismes de s'abstenir de questions directes touchant aux préférences
sexuelles du donneur pour des raisons morales ou ethiques permet à l'accusation

-939-



d'avancer que des précautions raisonnables n'ont pas été prises pour empêcher le
don du sang par des personnes à risques. En considérant les conséquences catas-
trophiques d'un SIDA, un tribunal pourrait demander si les recommandations de
l'AABR et des services de santé sont adéquates même si elles sont de pratique
courante dans la communauté médicale. Il est arrivé que les tribunaux aient dé-
claré qu'une conduite à tenir acceptée par la communauté médicale soit en soi
inacceptable en raison de la gravité des conséquences qu'elle implique. [...] Une
autre source de négligence mentionnée pour les hépatites, soit l'inadéquation du
dépistage de laboratoire, est aussi possible pour le SIDA. Avant le développement
du test Elisa, plusieurs experts avaient mis en garde à l'égard de marqueurs non
spécifiques du SIDA. La raison évidente pour ne pas utiliser ces tests [indirects]
reposait sur des considérations économiques et logistiques [...] On pourrait rai-
sonnablement prétendre que ne pas dépister le SIDA par la meilleure méthode
disponible avant le test Elisa était faire preuve de négligence ».

Un membre du crs de Chambéry commente ce texte et propose sa propre analyse.

«En France comme aux États-Unis, le domaine de la négligence imprudence est
très vaste. [...] [Ces fautes] sont appréciées souverainement par les juridictions
[...] Ce pouvoir assez discrétionnaire peut être inquiétant, comme tout ce qui est
susceptible de conduire à l'arbitraire. En revanche, les règles françaises en ma-
tière de preuve sont rassurantes. Il appartient en effet à toute personne estant en
responsabilité de démontrer non seulement l'imprudence ou la négligence, mais
encore la relation, directe ou indirecte, entre elles et le dommage, en l'occurrence
le SIDA. Or, il sera toujours difficile, sinon impossible, de justifier qu'une telle
maladie est la conséquence d'une mauvaise transfusion... ne serait-ce qu'à cause
des délais d'incubation. Au surplus, toute action conduirait à un préalable
d'enquête sur la vie privée du malade, afin d'être certain qu'il n'est pas d'autres
causes possibles à son mal que la transfusion incriminée. Et la perspective d'une
telle mesure d'instruction dissuaderait, sans nul doute, beaucoup de victimes
françaises (aux États-Unis, les gens sont moins "coincés") ou de leurs ayant
droits.
En conséquence, si les CTS ne pourront jamais se laver les mains et bénéficier
d'une irresponsabilité, s'ils peuvent craindre des textes nouveaux les assujettis-
sant, de manière un peu superfétatoire, à des précautions complémentaires, ils
auront toujours, à la différence de leurs homologues américains, cette sécurité de
l'esprit qui provient du fait que chez nous on hésite toujours à attaquer en justice,
surtout lorsque lapreuve, que le demandeur doit rapporter, est très difficile à éta-
blir. À défaut d'une responsabilité effective de droit, demeurera toujours la cons-
cience morale... mais on sait qu'en France les CTS n'en manquent pas ».

L'inscription du test de dépistage à la nomenclature

Le 4 novembre, une nouvelle réunion informelle se tient à Matignon pour définir les mesures de
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rétorsion françaises dans l'affaire des brevets. L'idée d'une inscription sélective du test Pasteur à
la nomenclature est à nouveau avancée, notamment par les représentants de Pasteur. Le Dr

Weisselberg fait part de ses réserves sur un tel dispositif qu'il juge « délicat à mettre en œuvre et

politiquement dangereux. [ ...J Le ministre des Affaires sociales et le secrétaire d'État à la santé

ne prendraient ce risque que sur instruction du premier ministre ». Rendant compte de ces réti-

cences, P. Joliot propose cependant à L. Schweitzer de «suivre les recommandations de

/'Institut Pasteur, tant sur « l'utilisation obligatoire du test Pasteur» que sur le taux de rembour-

sement.

Le 20 décembre, une réunion interministérielle décide de n'inscrire à la nomenclature que le test

français, et de le coter 845.

En février 1986, le ministère des Affaires sociales décidera de ne pas saisir la commission

de nomenclature, et autorisera par lettre le président de la Cnam à prendre en charge le seul

test français.
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ANALYSE VI
RETARDS ET ECOULEMENT DES STOCKS

L'INFECTION PAR LE LAV/HTLVIII ET LE SIDA: DES LIENS ENCORE TRÈS
INCERTAINS

En 1985, les données scientifiques nouvelles sur le SIDA sont relativement rares, même si la

conférence d'Atlanta est l'occasion d'une large médiatisation des données relatives à la séro-

positivité. Cette médiatisation, et les craintes qu'elle entraîne dans la population, conduisent

aussi les chercheurs à divers exercices de vulgarisation.

Sur le plan des données scientifiques, plusieurs éléments se confirment:

- les anticorps anti-IA V/HTLV-III ne protègent pas le porteur contre le virus, ce qui éloigne

d'ailleurs la perspective d'un développement rapide du vaccin

- tous les membres des groupes à risque présentant des anomalies lymphocytaires ne sont

pas séropositifs1• La relation entre l'immunodépression et le virus n'apparaît donc pas uni-

voque.

Cette dernière constatation conduit à ajouter une hypothèse supplémentaire aux scénarios

relatifs l'histoire naturelle de l'infection par le IAV/HTLV-ill: celle d'une susceptibilité

individuelle au virus, qui s'ajouterait à l'hypothèse multifactorielle.

Les premiers dépistages effectués en 1984 parmi les groupes à risque avaient mis en lumière

l'ampleur des contaminations par le IA V/HTLV-Ill. Cette donnée inquiétante avait été inter-

prétée avec prudence, la signification de la séropositivité n'étant pas établie. Les dépistages

effectués rétrospectivement sur des collections de sérums permettent de constater que le

SIDA est une maladie qui peut n'apparaître que très lentement. Certains porteurs séropo-

sitifs, totalement asymptomatiques ou manifestant des lymphadénopathies, sont toujours en

bonne santé plusieurs années après leur séroconversion. La prudence de 1984 n'apparaît donc

pas a posteriori injustifiée.

Ces dépistages rétrospectifs fournissent d'ailleurs les premières données relatives sur le deve-

nir des séropositifs, et notamment la proportion de ceux qui développent le SIDA. Mais ces

on doit noter que cette constatation invalide a posteriori les recommandations de Desforges (1984), qui se
fondait sur la plus forte fréquence de ces anomalies chez les hémophiles traités avec les concentrés pour re-
commander le traitement par cryoprécipités.
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données demeurent très parcellaires, ne portant au total que sur quelques dizaines de cas, es-
sentiellement des homosexuels. Seuls les cas de SIDA cliniques sont généralement pris en
compte, alors que les cas de symptômes associés au SIDA feraient passer les taux de morbidi-
té associés à la séropositivité d'une fourchette de 7%-15% à une fourchette de 33%-38% sur 2
à 6 ans. n est vrai que l'on ne dispose pas de nouvelles données sur l'évolution des personnes
atteintes de lymphadénopathies, et l'on continue à estimer que 10% d'entre elles évoluent
vers le SIDA.

Si la maladie SIDA a un taux de mortalité élevé, le pronostic de l'infection par le
lA VIHTLV-III demeure largement incertain, car son histoire naturelle apparaît tou-
jours plus complexe2.

Comme en 1984, deux scénarios extrêmes sont envisageables quant aux conséquences d'une
infection par le virus :

- une évolution systématique, à plus ou moins longue échéance, vers un SIDA clinique
mortel;

- une infection chronique, pouvant demeurer longtemps cliniquement silencieuse et ne dé-
bouchant que dans un faible nombre de cas sur un SIDA.

Seules un suivi prospectif des séropositifs permettront d'évaluer le délai de déclenchement de
la maladie et de trancher entre ces deux hypothèses. La période de latence du SIDA clinique
étant inconnue, il est scientifiquement impossible de dire en 1985 si les proportions actuelles
de cas de SIDA parmi des cohortes de séropositifs sont définitives ou si elles s'accroîtront
mécaniquement au fil du temps.

Dans sa grande majorité, la communauté scientifique, et notamment l'équipe française de
recherche sur le SIDA, choisit de réduire cette incertitude, et de privilégier, dans sa commu-
nication publique, une approche statique et donc une interprétation rassurante des données
disponibles3•

C'est particulièrement net en France, où le Dr Rozenbaum va jusqu'à affirmer que 90% des
séropositifs ne feront «jamais» une maladie grave. Dans plusieurs articles de vulgarisation
publiés par des membres français des équipes de recherche sur le SIDA comme dans le rap-
port qu'ils remettent le 22 juillet, une analogie est faite entre le SIDA et l'hépatite B, maladie
où l'infection évolue, dans une assez faible proportion des cas, en hépatite chronique, et peut

2

3

Cette distinction fondamentale entre infection par le IAV et SIDA, notamment dans les publications de
l'époque, est très souvent négligée par les analyses rétrospectives.

Ainsi, parmi les multiples inconnues évoquées par les articles de vulgarisation des chercheurs français, figure
même celle de la contagiosité des séropositifs. Or, les données scientifiques sont sur ce point moins ambiguës.
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déboucher sur des cirrhoses. En août, le Dr Rozenbaum suggère même que la mortalité de

1'hépatite B est supérieure à celle du SIDA.

LES HÉMOPHILES, LE SIDA ET LES PRODUITS CHAUFFÉS

À l'étranger

Les anticorps chez l'hémophile: fausse séropositivité ou signe d'une infedion liée
à une fatalité individuelle, débouchant rarement et lentement sur le SIDA?

Courant 1985, les données continuent à s'accumuler sur l'ampleur de la séropositivité chez

les hémophiles traités avec des concentrés, même d'origine non commerciale. L'hypothèse

rassurante d'une «fausse séropositivité », provoquée par le contact avec des particules virales

inactivées et non avec le virus vivant est toujours avancée dans certains articles, dont certains

cosignés par le Pr Gallo.

Se confirme d'autre part l'ancienneté des séroconversions, remontant généralement au début

des années 1980. Cette donnée peut être interprétée de façon rassurante, si l'on fait

1'hypothèse que le délai de latence de la maladie ne dépasse pas 5 ans : elle peut laisser pen-

ser que les hémophiles qui« devaient» faire un SIDA l'ont déjà fait. L'évolution des sta-

tistiques du CDC peut confirmer cette hypothèse : la croissance des cas chez les hémophiles

se ralentit, et l'on n'observe plus de nouveaux cas touchant des hémophiles sévères, et donc

intensivement traités.

Cette interprétation revient à privilégier une susceptibilité individuelle dans le développement

du SIDA chez 1'hémophile, analogue au développement des anticorps circulants : la maladie

est alors moins le résultat d'une contamination liée à un produit ou à une démarche thérapeu-

tique que l'expression d'une fatalité personnelle de l'hémophile.

Une autre donnée qui incite à des interprétations rassurantes sur les conséquences de la séro-

positivité est le taux de SIDA observé chez les hémophiles séropositifs: il apparaît être plus

faible que celui des homosexuels (2%-4%).

Les produits chauffés: une transition lente, compliquée par le risque d'hépatite
non-A non-B ?

S'agissant des produits, les concentrés chauffés sont de plus en plus nettement recommandés

par la NHF (y compris pour les jeunes enfants et les hémophiles modérés), puis par différen-

tes instances internationales ou nationales. Au congrès d'Atlanta sont présentés divers travaux

sur l'inactivation des rétrovirus, dont le lAV-HTL V-ID, dans les concentrés anti-

hémophiliques. Le CDC considère désormais les cryoprécipités, non inactivables, comme

plus dangereux que les concentrés chauffés.
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Les auteurs des premières publications de 1984 sur l'efficacité du chauffage in vitro demeu-

rent cependant prudents pour affirmer que ce traitement inactive le LAV/HTL V-III. McDou-

gal, des CDC, note ainsi début avril que l'on n'a certes pas retrouvé le virus dans les concen-

trés chauffés, mais que l'on ne l'a jamais isolé non plus dans les concentrés non chauffés, à

l'évidence contaminants4• D'autre part, pour plusieurs auteurs, l'étude clinique publiée sur

l'Hemophil T ne constitue pas une preuve définitive de l'efficacité du chauffage en général,

d'autant plus que les procédés utilisés par les différents producteurs sont très hétérogènes:

l'efficacité du procédé de Hyland ne garantit pas l'efficacité de tous les procédés de chauf-

fage.

Si les produits chauffés sont désormais recommandés, aucune instance ne réclame
l'interdiction immédiate et le rappel des dérivés non inactivés, et aucun État n'a pris ce
type de mesures. À la fin du printemps, les concentrés chauffés ne sont d'ailleurs généralisés

nulle part, ni chez les producteurs, ni dans les centres de traitement.

La production et la distribution des produits non chauffés n'ont pas été interrompues
par les producteurs commerciauL Immuno en a vendu au CNTS jusqu'à mi-avril; et ce

n'est qu'en juin 1985 que Hyland, qui produit des concentrés chauffés depuis début 1983, et

Cutter annoncent l'interruption de leur production des produits non chauffés6•

Quant aux médecins traitants, en dépit de l'appel à passer au concentrés chauffés

«apparemment plus sûrs» lancé fin décembre 1984 dans le Lancet, les centres de traitement

de 1'hémophilie britanniques ont continué à utiliser des produits nationaux non chauffés, sans

doute pour « liquider les stocks».

S'agissant des démarches thérapeutiques, on ne note pas de remise en cause de l'utilisation

intensive des concentrés, sauf de la part de médecins britanniques sensibles au risque de

1'hépatite non-A non-B pour les jeunes hémophiles.

4

S

6

Cette prudence s'avérera rétrospectivement justifiée en octobre, lorsqu'il apparaîtra que le test sensible
développé au cne par McDougal ne détecte pas le virus présent dans les concentrés chauffés d'Armour.
Début 1985, la NHF se limite toujours à recommander le recours aux concentrés chauffés. La FDA ne
prendra aucune position à ce sujet avant. .. 1987.

Ces données s'opposent aux affirmations de Casteret (1992) très largement reprises par la suite selon les-
quels tous les producteurs commerciaux américains auraient cessé la production et la distribution de pro-
duits non chauffés dès l'autorisation de leurs procédés par la FDA, en 1983 et 1984. Alpha produisait 55%
de non chauffés en début 1984, Cutter 60% en 1984 (loM, 1995, p. 156). Une partie de cette production est
exportée: Cutter en vend à la Croix-Rouge canadienne en novembre 1984 (Krever, 1997) ; au Japon, où les
concentrés chauffés ne sont pas autorisés (ils ne le seront qu'en août 1985), les importations de concentrés
d'origine américaine non chauffés ont connu une forte croissance en 1984 et en 1985 (Koch, 1992; Krever,
1997). Une commission d'enquête parlementaire allemande a établi que certains producteurs allemands ont
distribué des concentrés non chauffés jusqu'en 1987 (Krever, 1997, p. 859).
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En effet, il se confirme que les concentrés commerciaux, même chauffés, exposent avec une

très forte probabilité à la contamination par l'hépatite non-A non-B7. Or, au cours de l'été, le

débat sur la gravité de 1'hépatite chez les hémophiles est rouvert. L'équipe de Sheffield remet

en cause l'idée qui s'est imposée depuis 1982-83 d'une relative bénignité de cette maladie, et

juge que le problème, qui a été sous estimé, va prendre une ampleur nouvelle dans les pro-

chaines années.

L'évaluation des risques respectifs des différents produits en fonction des patients et des si-

tuations thérapeutiques devient dès lors complexe ; certains médecins britanniques demeurent

réticents l'idée d'employer des concentrés commerciaux, même chauffés, pour les jeunes hé-

mophiles et les hémophiles modérés en raison du risque d'hépatite non-A non-B et préfèrent

se limiter aux cryoprécipités locaux.

En France, l'AFH et les médecins confrontés aux conséquences du passé

Au début du printemps 1985, on s'en souvient, ni l'AFH ni les médecins d'hémophiles ne

paraissent particulièrement soucieux d'obtenir rapidement un accès généralisé aux concentrés

chauffés. Le président Leroux en a certes annoncé la prochaine disponibilité, mais le Dr Sul-

tan a relativisé l'intérêt de ces produits dans la revue de l'AFH. La seule exigence des méde-

cins impliqués dans les études cliniques concerne le maintien du traitement des hémophiles

ayant été traités avec des concentrés chauffés; ils souhaitent aussi que les hémophiles

« vierges» puissent en bénéficier.

On notera que les hypothèses rassurantes sur la signification de la séropositivité des hémophi-

les ne sont pas partagées par certains médecins français: le Dr Sultan juge explicitement en

que l'anticorps est la réponse à une infection par le virus, et non pas à la présence de frag-

ments du virus dénaturés par le processus de production des concentrés non chauffés.

Chronologie (rappel des principales dates)

19 oct. 1984 sous-groupe d'experts cliniciens: les hémophiles vierges traités avec des pro-
duits chauffés dans le cadre des études cliniques doivent continuer à en bénéfi-
cier

fin 1984 études cliniques du groupe de recherche français sur le SIDA
- étude franco-belge: 59% des hémophiles de Necker (et 79% de ceux qui sont

intensivement traités), 10% de ceux de Saint Antoine (et 3,4% de ceux qui sont
peu traités) sont séropositifs.

- étude clinique Hémophil T : pas de séroconversion chez les utilisateurs d'un
concentré chauffé

7 ce qui prouve d'ailleurs a posteriori l'insuffisance des études in vitro et du modèle animal offert par le
chimpanzé pour prouver l'efficacité de produits supposés inactivés: seules les études cliniques chez
l'homme permettent d'apporter définitivement une telle preuve.
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19 déco 1984

janvier

février

2 février

8 février

mars

8 mars

avril

5 avril

12 avril

10 mai
22-24 mai

mi mai-
28 mai

fin mai

19 juin

23 juin

groupe MIR:
- étude MIR 1 : 47% des hémophiles de 5 centres français sont séropositifs; le

PPSB français est nettement contaminant
- pas de séroconversion après utilisation de l'Hémophil T.

- pas d'information des hémophiles séropositifs

Dr Pinon aux médecins de Cochin : réduire voire éviter les transfusions

Dr Pinon: propose à l'AP-HP un test provisoire qui permettrait de produire des
cryocongelés de donneurs séronégatifs
Dr Sultan : étude hémophiles Cochin : 60% de séropositifs

publication dè l'étude clinique Hémophil T

sous-groupe d'experts cliniciens: les hémophiles séronégatifs doivent bénéficer
d'une priorité pour le facteur VIII chauffé, dès qu'il sera disponible en France

Dr Sultan dans l'Hémophile: « il existe une forte présomption que les techniques
mises au point pour éviter la transmission de l'hépatite B soient également vala-
bles pour la transmission du SIDA; mais d'autres études sont nécessaires. »

bureau de l'AFH : les hémophiles vierges doivent bénéficier de concentrés chauf-
fés en priorité

publication de l'étude franco-belge
Nancy: 20% d'hémophiles séropositifs
Toulouse: 61% d'hémophiles séropositifs

Le sous groupe cc inactivation virale» du groupe d'experts de la SNTS (Dr Allain)
considère que les pools de plus de 500 donneurs sont statistiquement contami-
nés. Les essais cliniques sur les produits chauffés français seront menés d'ici juin
(avec un groupe témoin traité avec des produits non chauffés). Le Dr Cazenave y
participe.

rencontre entre le Dr Garretta et A. Leroux (AFH) sur le planning de production
des concentrés chauffés

réunion du bureau de l'AFH

congrès de Bordeaux
- étude franco-belge : 59% de séropositifs à Necker, 10% à Saint Antoine
- étude hémophiles Cochin : 60% de séropositifs

envoi de la cc motion du 10 mai » qui demande que « dans un délai très bref qui
ne devrait pas dépasser le 1eroctobre, toute cession de produits [non chauffés]
soit interdite sur l'ensemble du territoire» et que des produits inactivés éventuel-
lement importés soient immédiatement disponibles pour les hémophiles séroné-
gatifs.

remise du rapport du groupe d'experts de la SNTS: le chauffage est indispensa-
ble, le cas des stocks de produits statistiquement contaminés est renvoyé à une
décision des pouvoirs publics; des produits préparés à partir de dons séronéga-
tifs ou des produits chauffés importés doivent être mis à disposition des hémophi-
les, notamment les séronégatifs; l'information de l'hémophile séropositif est
soumise à l'appréciation du médecin traitant.

Assemblée générale de l'AFH : adoption à l'unanimité de la cc motion du 10 mai ».
Les Drs Cazenave, Allain, Sultan y participent. Le comité médical laisse le méde-
cin traitant seul juge de l'opportunité d'informer l'hémophile des résultats du dé-
pistage.

CNH: une période transitoire de quelques semaines est acceptable, les hémo-
philes séronégatifs doivent bénéficier de produits chauffés français ou importés,
le prix de cession doit être augmenté de 20%.

Le Monde publie une synthèse du rapport des experts de la SNTS et indique de
90% des hémophiles sont séropositifs

-948-



25 juin

4 juillet

17 juillet

23 juillet

été

12 septembre

16 septembre

fin septembre
30 octobre

Lettre de l'AFH aux hémophiles: les hémophiles séronégatifs doivent impérati-
vement utiliser les concentrés chauffés avant que tous puissent en bénéficier.
Lettre du Pr Boneu au Pr Ducos: suggère un recours massif aux importations
devant les difficultés suscitées par les hémophiles
La presse annonce que le CTS de Lille fournit des concentrés chauffés
G. Mauvillain: tous les hémophiles doivent en bénéficier, il faut détruire les
stocks existants.
arrêtés instaurant le dépistage et prévoyant le non-remboursement des concen-
trés non chauffés à partir du 1er octobre.
J. Péron Garvanoff: on réserve les produits chauffés aux séronégatifs
étude MIR 2: sur un échantillon d'hémophiles séronégatifs, 44% sont devenus
séropositifs de début 1984 à mars 1985
sous-groupe d'experts cliniciens: seuls les cryolyophilisés issus de pools de
moins de 10 donneurs peuvent être autorisés
AFH à DGS: se félicite de l'arrêté du 23 juillet pour les concentrés mais
s'inquiète des cryolyophilisés et des produits congelés, et notamment des stocks
fabriqués avant la mise en place du dépistage.
L'Hémophile: dossier.SIDA
CNH. L'AFH s'oppose aux experts cliniciens à propos des cryolyophilisés non
inactivables et demande leur interdiction. Le CNH adopte la proposition des clini-
ciens.

La cc motion du 10 mai )) : une pression responsable sur le RTF

Une nouvelle menace: '0 médiatisation du risque que présentent 'es donneurs
français

Si l' AFH se montre peu revendicative, et n'exige pas vigoureusement une importation mas-

sive et rapide de produits chauffés, elle ne peut cependant ignorer que les hémophiles risquent

de s'étonner que ces produits, progressivement reconnus comme plus sûrs à l'étranger, ne leur

soient pas proposés. La plupart des hémophiles sont certes désormais traités avec des produits

français; mais le débat de plus en plus large autour du dépistage des dons du sang, qui met

sur la place publique l'existence en France de donneurs potentiellement contaminants, no-

tamment à Cochin, pourrait susciter leur inquiétude. L'AFH doit donc reprendre
l'initiative, et afficher «une position nette en faveur de l'utilisation généralisée en France, à

une date à déterminer, des produits présentant des risques de contamination virale atté-
nuée ».

Pour ce faire, A. Leroux s'est informé, le 12 avril, auprès du Dr Garretta8• Ce dernier lui a

rendu compte de la situation à cette date : si le PPSB chauffé devrait être disponible début

8 Le Dr Garretta, initiateur et animateur du groupe de coordination tranfsusion-hémophilie, et directeur du
principal centre de fractionnement français, est un interlocuteur naturel pour l'AFR. Mais A. Leroux pour-
rait aisément s'adresser à d'autres responsables du fractionnement: le Pr Goudemand fait partie du groupe
de coordination, et il est membre du conseil d'administration de l'AFR, comme le Pr Streiff, directeur du
centre de Nancy. Un médecin d'hémophile alsacien, le Dr Cazeneuve, travaille au centre de fractionnement
de Strasbourg (il fait partie du sous-groupe« inactivation virale» du groupe d'experts de la SNTS).
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juillet, il ne peut s'engager sur une date précise pour le facteur VTII qui ne sera sans doute pas
disponible avant la fin de l'année. Tous les centres de fractionnement ne seront sans doute pas
en mesure de proposer des produits chauffés au même moment; cependant, les hémophiles
séronégatifs pourront être traités avec des concentrés chauffés. Le bureau de l'AFH discute de
ces informations le 10 mai. Le détail du «large débat », auquel participent notamment le Dr
Sultan et le Dr Allain, n'a pas été repris dans le compte-rendu. Aucune position n'est arrêtée,
sauf celle de réclamer une uniformisation de l'offre en produits chauffés sur le territoire na-
tional.

La «motion du 10 mai» a été rédigée dans les jours qui suivent de cette réunion par le secré-
taire général de l'AFH, James Mauvillain. L'AFH demande l'interdiction des produits non
inactivés au plus tard le ]"r octobre, délai qu'elle qualifie de «très bref »9. Elle demande
aussi que tous les hémophiles soient testés pour le LAV, et que les hémophiles séronégatifs
puissent bénéficier immédiatement de produits inactivés si nécessaire importés ; des cryopré-
cipités issus de donneurs séronégatifs pourront également être employés.

A contrario, cette motion revient à considérer que jusqu'à leur interdiction, le 1er octobre, les
produits non inactivés peuvent toujours être employés pour le traitement des patients séropo-
sitifs; il n'est donc pas nécessaire d'importer des concentrés chauffés pour l'ensemble des
hémophiles en attendant l'interdiction des produits non inactivés. La mention des cryoprécipi-
tés est sans réel effet tant que les donneurs ne font pas l'objet d'un dépistage.

Cette motion de l'AFH joue un rôle fondamental: endossée par l'assemblée générale le
2 juin, sans opposition des 30 membres présents du comité médical de l'association, eUe
préfigure la décision du comité national de l'hémophilie du 19 juin. C'est de surcroît
cette motion qui suggère le 1er octobre comme date de clôture de la période transitoire
qu'eUe institue: cette date sera reprise dans l'arrêté tarifaire du 23 juillet, la DOS faisant
explicitement référence à l'accord de l'association sur la date du 1er octobre10•

La double distribution jusqu'ou Jer octobre: une décision inspirée de l'étranger?

J. Mauvillain, qui selon toute vraisemblance n'est pas au courant du «plan d'urgence» que
vient d'arrêter le CNTS pour accélérer la production de concentrés chauffés, pense certaine-

Le rapport moral, rédigé le 12 mai, indique que «le bureau de l'association a jugé nécessaire de faire
connaître son avis sur l'urttence de ces mesures»

10 Un certain nombre d'auteurs très critiques à l'égard des dirigeants du CNTS (Casteret, 1992; Massenet,
1992; Bettati, 1993) passent totalement sous silence cette motion, dont le rôle apparaît pourtant crucial.
Pour l'IGAS (1991), sur qui s'appuient notamment le jugement du tribunal correctionnel (Greilsamer,
1992) ou Bastin & al. (1993), elle ne peut qu'être le résultat d'une manipulation de l'AFH par le Dr Garret-
ta, puisqu'elle sert ses intérêts et qu'elle est contraire à ceux des hémophiles. Le juge Bertella-Geffroy ne
trouve pas de trace d'une concertation entre l'AFH et le Dr Garretta sur ce point, mais se range à
l'interprétation de l'IOAS.
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ment faire pression sur le RTF en imposant une date limite à la fin de l'été, puisque le Dr
Garretta n'envisageait pas une production avant la fin de l'année.

Dans ce cadre, le 1er octobre a pu être choisi par rapport aux mesures adoptées en Alle-
magne. En effet, en février 1985,les autorités fédérales ont exigé qu'aucun concentré issu de
prélèvements non testés ne soit commercialisé après le 1er octobre. En avril, elles ont deman-
dé que les dons du sang soient dépistés systématiquement le plus tôt possible, et au plus tard

le rr octobre. Enfm, alors qu'une équipe allemande vient de confirmer l'absence de séro-
conversion chez des hémophiles traités avec des concentrés Behring chauffés, les fraction-

neurs allemands ont informé les autorités qu'à partir du rr octobre, ils ne distribueront plus

que des concentrés chauffés11•

La motion de l'AFH ne s'écarte d'ailleurs pas des positions prises à l'étranger. D'une part, on
l'a vu, aucune association d'hémophiles n'a jusqu'alors réclamé l'interdiction immédiate et le
rappel des produits non chauffés. D'autre part, depuis l'apparition du SIDA chez les hémo-
philes en 1982,des traitements différenciés selon le type de patient ont été recommandés: la
NHF a par exemple déconseillé jusqu'en février 1985 le recours aux concentrés pour les hé-
mophiles de moins de 4 ans. S'agissant de la sérologie anti-LAV, des médecins d'hémophiles
britanniques ont jugé en janvier préférable de traiter les hémophiles séropositifs avec des
concentrés nationaux non chauffés et une grande partie des centres de traitement de Grande
Bretagne continue à utiliser ces produits non chauffés. En France, on l'a déjà rappelé, les mé-
decins proches de l'AFH ont demandé en février et en mars qu'une priorité soit accordée aux
hémophiles vierges et séronégatifs dans la mise à disposition des produits chauffés.

L'information de l'AFH sur la situation des produits français et les données accessi-
bles

Lorsque la motion est rédigée, les responsables de l'AFH ne disposent pas d'une information
précise sur le degré de contamination des produits français non chauffés dont elle envisage
l'utilisation jusqu'au 1eroctobre, comparable à celle établie dès le 5 avril dans le sous-groupe
«inactivation virale» du groupe d'experts de la SNTS animé par le Dr Allain
(<< contamination statistique de tout pool de plasma d'au moins 500 donneurs») ou aux cal-
culs plus précis que le Dr Muller présentera quelques jours plus tard au CNTS12.Cependant,
plusieurs participants à la réunion du 10 mai, en dehors du Dr Allain, disposent des données
brutes permettant aisément de l'établir; et la familiarité des dirigeants de l'AFH avec les pro-

Il Le fils du secrétaire général de l'AFH, G. Mauvillain, est cadre commercial chez Immuno (Casteret, 1992).

12 À noter que le Dr Cazeneuve, médecin d'hémophile au crs de Strasbourg et futur membre du conseil
national de l'hémophilie, participe au sous-groupe de travail du Dr Allain.

-951-



duits thérapeutiques pourrait au minimum les amener à s'interroger, quitte à s'adresser à leurs

conseillers médicaux à ce propos.

Les membres du bureau de l' AFH ne peuvent ignorer les techniques de fabrication des

concentrés, et donc les risques que représentent les produits poolés non inactivés. Le poolage

des plasmas est en effet l'un des avantages thérapeutiques des concentrés et aussi la cause

bien connue d'un risque accru de transmission de virus13• Quant à la taille des pools utilisés

par les fractionneurs français, il suffit de lire les étiquettes ou les notices de leurs produits : le

nombre de prélèvements individuels ayant servi à préparer le lot fait partie des mentions qui

doivent obligatoirement y figurer14; le Pr Goudemand et le Pr Streiff, membres du conseil

d'administration de l'AFH, pouvaient être facilement interrogés en cas de doute. Tout comme

le LNS, chargé de l'enregistrement des protocoles de fabrication et du contrôle des produits.

Depuis début mars, la séroprévalence de 6%0 que le Dr Pinon a mesurée chez ses donneurs a

été largement diffusée par la presse. Médecin à Cochin, le Dr Sultan, qui participe à la ré-

union du 10 mai peut difficilement l'ignorer, ni d'ailleurs la recommandation du Dr Pinon de

limiter au maximum les prescriptions de dérivés sanguins.

En dehors même de tout calcul statistique, la situation de ses propres patients pourrait amener

le Dr Sultan à s'inquiéter: elle n'a pas participé à l'étude MIR mais le dépistage de l'anti-

lITLV-III chez ses patients, effectué avec le Dr Pinon fait apparaître que 60% sont séroposi-

tifs, dont certains n'ont reçu que des produits français. En outre, 24% des séropositifs pré-

sentent des signes cliniques de la maladie, ce qui l'a conduite à estimer, à la différence d'une

bonne partie de la littérature, que «les fractions coagulantes contaminées ont introduit des
virus vivants plutôt qu'inactivés ». fi est donc clair que des concentrés français sont contami-

nants.

De plus, si le Dr Sultan ne participe pas au groupe MIR, les résultats de l'étude franco-belge

ont été publiés début avril: la séropositivité des hémophiles de Necker, traités avec des pro-

duits étrangers et français, est élevée. Les auteurs notent que le LAV est sans doute plus pré-

sent chez les donneurs français que chez les donneurs belges; l'un des 300 donneurs consti-

tuant le groupe témoin est séropositif.

Enfin, participant régulièrement à des congrès au cours desquels les producteurs étrangers

présentent leurs produits, les membres du bureau de l' AFH peuvent d~cilement ignorer la

disponibilité de produits chauffés à l'étranger. fi est vrai que ces sociétés continuent aussi à

13 Dans le numéro de mars 1985 de la revue de l'AFH, le Dr Sultan explique ainsi que «le traitement indus-
triel du plasma nécessite de mélanger le plasma de plusieurs centaines, voire parfois de plusieurs milliers
de donneurs. »

14 article 4 du décret du 25 août 1983 fixant les normes des produits sanguins.
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commercialiser des produits non chauffés.

Quel que soit son degré d'information, mi-mai les concentrés non chautTés français ne

peuvent plus être considérés par l'AFH et par les médecins traitants participant aux

études cliniques comme des produits sûrs. D'ailleurs, si l'AFH recommande les produits

chauffés pour les hémophiles séronégatüs, c'est bien parce qu'elle estime que les produits

non chauffés seraient dangereux pour eux. Le risque, quoique non chiffré en termes de proba-

bilité de contamination d'un lot, est jugé suffisamment élevé pour qu'un autre produit soit

employé. Accepter une période de double utilisation revient donc à accepter de laisser des

produits dangereux en circulation.

Les conséquences d'une double distribution

Au regard des données publiques et de la simple logique, la double distribution en phase de

transition proposée par l' AFH pose divers problèmes dont un seul est évoqué par sa motion.

Elle nécessite d'abord de connaître avec certitude le statut sérologique de chaque hémophile.

Or, tous les hémophiles n'ont pas encore été testés15• Les responsables de l'AFH sont a priori

bien placés pour le savoir, de même que leurs conseillers médicaux. La motion réclame

d'ailleurs que tous les hémophiles fassent «impérativement» l'objet d'une recherche

d'anticorps.

D'autre part, la spécificité du test qui sera employé joue un rôle essentiel: un hémophile

« faux positif» se verra prescrire des produits contaminants alors qu'il est en fait séro-

négatif. Ce risque ne peut être écarté: au contraire, les nombreux articles publiés par la

grande presse sur les tests de dépistage en cours d'évaluation rapportent que ces derniers ne

sont pas spécifiques à 100%.

Enfin, comme l'avait fait remarquer le Pr Bloom à ses collègues anglais, un traitement diffé-

rencié comporte des risques non négligeables d'erreurs.

Quant à l'impact d'éventuelles nouvelles contaminations par le lAV/HTLV-III pour un hé-

mophile séropositif (surcontamination), ce problème semble n'avoir jamais été évoqué à en

juger par les documents contemporains disponibles.

Les hémophiles sévères en prophylaxie ou se traitant au moindre doute reçoivent plusieurs

dizaines d'injections par an de produits qui peuvent en outre appartenir à un même lot. De

plus, les études menées à Cochin, à Necker comme à l'étranger montrent qu'une proportion

15 Cependant, des centres n'ayant pas participé aux diverses études (MIR, franco-belge, Cochin) paraissent les
avoir assez rapidement effectués: Nancy dispose de résultats en avril, Toulouse le fait en avriVrnai ; à Lille
des résultats sont disponibles au plus tard début juillet.
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importante des hémophiles a été en contact avec le virus avant fm 1984. Dans ces conditions,

si les contacts répétés avec le virus jouent un rôle dans le déclenchement de la maladie, de

nombreux hémophiles ont déjà été exposés à de multiples reprises à des produits contami-

nants16•

En revanche, s'agissant des nouvelles « surcontaminations », l'agent de l'hépatite non-A non-

B est l'un des cofacteurs qui pourraient conduire à un SIDA clinique. Or, le chauffage

n'inactive pas cet agent, et les concentrés restent très contaminants. Pour un hémophile séro-

positif, les cryoprécipités unitaires représenteraient, au regard de ce facteur de risque, un pro-

duit statistiquement plus sûr que les concentrés, chauffés ou non. Mais les cryoprécipités ne

permettent pas aussi facilement la mise en œuvre d'une thérapeutique intensive de

1'hémophilie.

De la motion du 10 mai à la lettre du 25 iuin : un silence persistant

La motion du 10 mai est transmise au ministère avant la fin du mois. Jusqu'au comité natio-

nal de l'hémophilie qui se tient le 19 juin, c'est la seule manifestation d'une position de

l'AFH sur les produits antihémophiliques. Cette position est endossée par une trentaine

conseillers médicaux de l'association lors de l'assemblée générale début juin, et l'on n'a

trouvé nulle trace d'une intervention de l'AFH ou des médecins traitants auprès des pouvoirs

publics ou de la presse, alors que le SIDA fait quasiment l'objet d'une rubrique quotidienne

au cours de cette période.

Comme en décembre 1984, l'absence d'appel à des importations massives de concentrés

chauffés pour traiter tous les hémophiles et éviter une double distribution en phase de transi-

tion peut rétrospectivement surprendre.

Cette abstention est d'autant plus remarquable qu'à partir du printemps, la presse s'intéresse

beaucoup au SIDA et à la transfusion sanguine, et constitue une ressource qu'exploite remar-

quablement le Dr Leibowitch pour faire progresser le dossier du dépistage. S'ils avaient été

sollicités par l' AFH ou les médecins traitants, les journalistes auraient sans doute pu puis-

samment relayer leurs demandes17• D'autre part, des données inquiétantes sur des contamina-

16 La plupart des auteurs qui évoquent rétrospectivement le problème de la «surcontamination » des hémo-
philes à partir de 1991 négligent le fait que les hémophiles sévères sont des patients polytransfusés avec des
produits issus de très grands lots de production. DB négligent aussi le fait que pour certains médecins
d'hémophiles étrangers, le séropositivité chez l'hémophile ne signifiait pas infection par le virus, mais
contact avec des fragments du virus dénaturés par le processus de production des concentrés ...

17 Le cas du Dr Sultan est à cet égard frappant. Elle s'est intéressée aux concentrés chauffés dès 1983 pour en
demander l'importation; les études franco-italiennes puis allemandes sur leur efficacité clinique prouvent
désormais l'intérêt de ces produits, particulièrement pour les patients demeurés séronégatifs, dans son cen-
tre et dans le reste de la France. Enfin, elle est proche des Ors Pinon et Leibowitch.
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tions transfusionnelles sont publiées, notamment au congrès de Bordeaux : les donneurs fran-

çais et donc les produits dont ils sont à l'origine ne sont pas exempts de risque de SIDA.

Cependant, pour l' AFH et les médecins promoteurs des concentrés, les enjeux n'ont pas

structurellement évolués depuis décembre 1984. Au contraire, le coût d'une réorientation

d'urgence s'est élevé.

Les centres de fractionnement et particulièrement le CNTS, qui maîtrise l'accès aux produits

importés, n'ont toujours aucun intérêt à accepter le recours massif aux importations. n serait à
coup sûr nécessaire d'en appeler au ministère pour qu'il desserre la contrainte qu'il fait peser

sur le CNTS, et accepte en outre de compenser la perte des stocks de produits non chauffés

que le réseau continue à produire. Or, les atermoiement publics du ministère à propos du dé-

pistage et le protectionnisme économique qu'ils manifestent laissent mal augurer des résultats

d'une telle demande. Les représe~tants des hémophiles ne disposent d'ailleurs guère

d'arguments qui justifieraient une importation massive, à laquelle d'ailleurs aucun pays ne

procède: au contraire, et de façon paradoxale, l'ampleur même de la contamination déjà ac-

quise risque de rendre peu défendable un rappel généralisé des produits du réseau et leur rem-

placement immédiat par des importations. De plus, la publication de ces informations pour-

rait, on l'a vu, mettre en lumière les conséquences catastrophiques de la politique passée de

promotion des concentrés et de la prophylaxie. Avec la conférence d'Atlanta, le SIDA et les

peurs qu'il suscite reviennent sur le devant de la scène: le face à face avec les hémophiles

séropositifs, et plus généralement avec l'opinion publique serait sans doute encore plus diffi-

cile.

De plus, au printemps 1985, l'institutionnalisation du groupe de coordination transfusion-

hémophilie, officiellement reconnu par le ministère sous l'appellation de Conseil national de

l'hémophilie représente l'aboutissement d'une revendication ancienne de l'AFH et de ses

médecins conseillers. Le réseau transfusionnel a pris en compte les revendications de l' AFH

et notablement accru la production de concentrés de facteur vm. Les médecins d'hémophiles

acceptent d'aider le réseau à tenter de substituer des produits nationaux aux coftteuses frac-

tions activées importées pour le traitement des hémophiles à anticoagulants circulants. De

passionnelles et conflictuelles, les relations sont devenues professionnelles et coopératives.

La reconnaissance du ministère prend acte de ces nouveaux rapports, et l'AFH s'en félicite à

l'assemblée générale.

Des appels insistants aux importations de produits chauffés, le recours à la presse comme

moyen de pression, ne pourraient que remettre en cause ce nouvel équilibre, placer le minis-

tère et les centres de fractionnement dans l'embarras, mettre sur la place publique des don-

nées inquiétantes, susciter des questions et des remises en cause, ouvrir la porte à des accusa-
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tions rétrospectives. Face à ces risques, il n'est pas surprenant qu'on ne trouve pas trace d'une
tentative quelconque des responsables de l' AFH et des promoteurs des concentrés pour obte-
nir un recours massif aux importations de produits chauffés, ni même le recours provisoire
aux cryoprécipités.

La «motion du 10 mai», entérinée par l'assemblée générale le 2 juin et reprise au CNH du
19 juin, constitue de facto un compromis avec le RTF et son principal représentant, le CNTS :
pour continuer à bénéficier d'importations de produits chauffés pour les hémophiles qui en
ont déjà reçu, voire les étendre au plus grand nombre d'hémophiles à qui ils seront encore
utiles, l'AFH et les médecins traitants acceptent de ne pas mettre le RTF dans l'embarras et
d'adapter leurs exigences aux possibilités de ce dernier, sans réclamer un recours généralisé
et immédiat aux importations. En d'autres termes, l'AFH et les médecins qui la conseillent
acceptent que les hémophiles séropositifs épuisent les stocks de concentrés non chauffés du
RTF pour préserver, grâce aux importations, les hémophiles qui peuvent encore l'être18•

Lors de l'assemblée générale de l'AFH, quels que soient les débats internes qu'aient pu faire
naître la révélation des conséquences d'une politique de promotion intensive des concentrés
lors du comité médical de l'AFH, aucun médecin d'hémophile ne remet publiquement en
cause la politique de double distribution jusqu'au 1er octobre: tous laissent le président
de l'AFH faire adopter à l'unanimité la motion du 10 mai par des hémophiles incons-
cients de leur situation; et leur propre recommandation n'appelle pas au retrait immédiat
des concentrés non chauffés 19.

Lors du CNH, les représentants de l'AFH et les médecins d 'hémophiles font preuve de la
même abstention: c'est à l'unanimité que le comité accepte une période de double distribu-
tion, seuls les hémophiles séronégatifs devant impérativement être traités avec des concentrés
chauffés, si nécessaires importés. La date de clôture de cette période n'est pas mentionnée,
mais sur les quinze membres du comité, dix Qes trois représentants de l'AFH, six médecins
d'hémophiles et le Pr Goudemand) ont assisté quinze jours plus tôt au vote de la motion la

18 Cette interprétation n'exclut pas que le Dr Garretta ou tout responsable de centre de fractionnement ne
disposant pas d'une technique de chauffage opérationnelle ait fait pression sur l'AFR, en insistant sur le re-
fus qu'opposerait le ministère à des importations massives; mais ces pressions, à supposer qu'elles aient
existé avant le 29 mai, date à laquelle le CNTS décide de ne pas rappeler ses produits statistiquement
contaminés, se sont à l'évidence inscrites dans un contexte stratégique qui rendait de toutes façons les au-
tres options trop coûteuses et trop risquées pour l' AFH et ses conseillers.

19 À ce comité médical participent notamment quatre personnes ayant directement ou indirectement (par
l'intermédiaire d'un collaborateur proche) participé au sous-groupe d'experts de la SNTS consacré à
l'inactivation virale, qui a affirmé dès le 5 avril la « contamination statistique de tout pool de plasma d'au
moins 500 donneurs» : le Dr Allain, qui sait que le CNTS a décidé de ne pas rappeler ces produits, le Dr
Cazeneuve (Strasbourg), le Chataing (Lyon), le Pr Goudemand (son adjoint le Dr Huart participait au sous-
groupe). Tous travaillent dans un centre de fractionnement.

-956-



fIxant au plus tard au 1er octobre20• Quant aux cryoprécipités, mentionnés tant dans la motion
du 10 mai que dans la recommandation du comité médical, ils disparaissent du vœu du
CNH21.

L'information des hémophiles: une mesure tardive prise sous la pression

La mise en œuvre du compromis implicitement conclu avec le réseau transfusionnel est déli-
cate et réclame une grande discrétion, particulièrement en cette période de grande agitation
médiatique autour du SIDA: il peut être mal interprété, et comme le dira le Pr Boneu lors-
qu'il sera devenu public, «il y a là matière à scandale si les médias s'emparent de cette af-
faire ». En particulier, les traitements avec des produits différenciés risquent de susciter des
interrogations parmi les hémophiles. Au demeurant, si le comité médical de l'AFH recom-
mande le 1er juin que tous les hémophiles soient dépistés, il estime que le médecin traitant
est le seul juge de l'opportunité de l'information de ses patients22•

Dans l'idéal, les hémophiles non encore testés devraient l'être discrètement, sans en être in-
formés; et en cas d'interrogations de la part des patients, on pourrait justifIer de
l'administration de produits chauffés non par la séronégativité de 1'hémophile, mais par son
inclusion dans un protocole d'étude clinique sur l'efficacité du chauffage, encore en cours
d'évaluation. Malheureusement, cette stratégie comporte un inconvénient important: ne pas
informer l'hémophile séropositif de son état et des risques de transmission sexuelle du
virus risque de provoquer la contamination de son conjoint, et d'éventuels enfants à
naître. Or, depuis le début de l'année, l'existence de telles contaminations dans les familles
d'hémophiles est avérée.

On ne trouve pas de trace contemporaine de débats internes autour de ce compromis et de ses
conséquences éventuelles pour les hémophiles23• On peut cependant supposer que le risque de
contamination familiale a conduit l'AFH et les médecins traitants à adapter rapidement leur

20 La motion a d'ailleurs été reprise et commentée par le Quotidien du médecin le 14 juin, avec mention de la
date du 1er octobre.

21 On peut y voir un effet de la pression des centres de fractionnement ; on peut y voir aussi un effet de
l'absence au sein du CNH de médecins d'hémophiles opposés à la thérapeutique intensive à base de
concentrés.

22 Cette position est contraire à celle exprimée, tant par le comité national d'éthique que par le groupe
d'experts de la SNTS pour les donneurs de sang, en raison du risque de 'transmission du lAV/HfLV-llI
aux partenaires sexuels et aux enfants à naître. Cependant le groupe d'experts avait adopté la même posi-
tion pour les hémophiles. On peut y voir un indice de l'enjeu que représente la connaissance par les hémo-
philes de leur propre situation.

23 Les commentaires du Dr Allain sur la recommandation du comité médical de l'AFH, publiés en septembre,
laissent cependant penser qu'un débat a existé: il juge que «la lutte contre la propagation et les consé-
quences de l'épidémie liée au LAV nécessite une information rapide des médecins et des modifications
substantielles des attitudes vis à vis despatients et de leur traitement »
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stratégie ; la publication courant juin par le Figaro et surtout par le Monde de taux de séropo-

sitivité élevés (90%) chez les hémophiles français a sans doute accéléré le processus. Le 25

juin, l' AFH informe enfin les hémophiles de la situation par une «mise au point» qui, fait

significatif, s'en prend d'abord à la grande presse.

Cette démarche demeure cependant très ambiguë, et illustre bien la difficile contradiction

dans laquelle l' AFH et les promoteurs des concentrés sont placés. Tout en critiquant les ap-

proximations des journaux, la mise au point ne fournit aucun chiffre sur la séropositivité des

hémophiles français, se contentant d'indiquer qu'il est «élevé ». Pour l'essentiel, elle recom-

mande aux hémophiles et à leurs conjoints de se faire dépister, et aux hémophiles séropositifs

de prendre des précautions pour protéger leur entourage. Mais eUe n'appeUe pas tous les
hémophiles à refuser d'utiliser d'autres produits que les concentrés chauffés. La recom-

mandation de l'AFH reprend en fait les termes de la « motion du 10 mai », adoptée par

l'assemblée générale et entérinée quelques jours plus tôt au CNH: seuls les hémophiles séro-

négatifs « doivent [...J impérativement» recourir aux concentrés chauffés ; pour les autres, ils

n'en disposeront que lorsqu'ils auront été généralisés, «à bref délai ».

On notera qu'en dehors même d'un appel à « exiger» des concentrés chauffés, aucun autre

mode de protection, passage aux cryocongelés unitaires ou abandon des modes de trai-

tements nécessitant le recours fréquent aux dérivés sanguins, n'est suggéré par l'AFR.

Cette omission est d'autant plus notable qu'il s'agit d'un message urgent de l'association aux

hémophiles ; on peut y voir une manifestation du souci de préserver les schémas thérapeuti-

ques reposant sur les concentrés et d'éviter la mise en cause de leurs promoteurs.

Les termes de l'arrêté du 23 juillet, qui autorise l'écoulement des concentrés non chauffés

jusqu'au 1er octobre, sont conformes à la motion du 10 mai, ce dont, mi septembre, se féli-

cite l'AFH24. C'est seulement l'absence de dispositions relatives aux cryolyophilisés et aux

produits congelés qui suscite son inquiétude, d'autant plus que l'été a montré les réticences

des crs à « sacrifier» stocks ou productions locales pour fournir des concentrés chauffés25.

Un enieu maieur : éviter tout retour sur le passé

Ce silence de l'arrêté sur les cryolyophilisés et les cryocongelés amène d'ailleurs à l'AFH à
retrouver, dans le numéro daté de septembre de sa revue, le ton revendicatif qu'elle avait per-

du depuis 1983. En affichant hautement son exigence d'un rappel et d'une interdiction

24 courrier du 16 septembre 1985. Deux mois plus tôt, G. Mauvillain, membre du bureau de l'AFH, appelait
pourtant à la destruction des stocks dans une interview à l'AFP.

25 La formulation de ce passage du courrier au ministère vise les BTS de province: l'AFH a d'ailleurs mis en
alerte ses responsables « régionaux et locaux »
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des cryolyophilisés, l'AFH donne ses lecteurs l'impression d'être à la pointe du combat
pour la défense de la santé des hémophlles, et de refuser toute compromission. Certes
très réel, l'enjeu des cryolyophilisés représente aussi une occasion de projeter l'association
dans un juste combat, ce qui permet d'éviter de s'appesantir tant sur les origines et les res-
ponsabilités de la situation actuelle que sur la période transitoire qui est sur le point de
s'achever: «Nous avons pendant des années reçu des produits contaminants,. nous
n'accepterons plus que_desproduits sûrs »26.

De façon générale, ce numéro de septembre a une dimension très nettement défensive. S'il
fournit quelques informations sur la signification de la séropositivité, sur le SIDA et sur les
perspectives de la recherche sur cette maladie, il est essentiellement consacré à expliquer ce
qu'a fait l'association. Alors qu'il est placé sous le signe de l'information, les éléments que
la revue fournit aux hémophiles le sont d'une façon qui minimise le risque de mise en
cause de la stratégie passée de l'association et de ses conseillers médicaux.

En particulier, aucune statistique précise sur la séropositivité n'est présentée, ce qui permet
d'incriminer tous les produits et surtout toutes les démarches thérapeutiques. La contamina-
tion des hémophiles est ainsi renvoyée à la seule fatalité de la thérapeutique transfu-
sionnelle, ce qui permet d'éviter que soit soulevée la responsabilité des promoteurs des
concentrés et de la prophylaxie27•

D'autre part, l'action passée de l'AFH est largement reconstruite: «stopper les risques de
contamination a été notre objectif numéro 1: il est atteint [...] Notre ligne de conduite [...] a
toujours été l'INFORMATIONpour que chacun puisse juger etprendre sa décision, en connais-
sant tous les éléments des problèmes qui se posaient »28. La situation de juin est présentée
sous la forme du dilemme traditionnel entre contamination virale « éventuelle» et non traite-
ment «d'un accident hémorragique », construction rhétorique qui a toujours servi à justifier
le recours aux concentrés et qui cette fois ci justifie la décision de ne pas laisser les hémophi-
les «sans produits à leur disposition, sans possibilités de soins en cas d'accident ». En affir-
mant qu'en juin, « chacun étant informé, restait libre de son choix» , l'AFH renvoie en fait
la responsabilité des décisions prises par ses dirigeants et ses conseillers sur les hémo-

26 On peut aussi se demander si l'association ne joue pas de la proximité voire de la confusion entre concen-
trés et cryolyophilisés (les deux produits sont lyophilisés) : l'action menée à propos des seconds laisse pen-
ser qu'une action comparable a été menée sur les premiers.

27 L'AFH verrouille particulièrement ce point, il est vrai crucial: «il serait inadmissible que l'on puisse en-
core entendre des appréciations ou des mises en cause d'un produit plus qu'un autre ». Les produits fran-
çais sont contaminés, ce qui pourrait a posteriori exonérer la responsabilité de l'importation des concen-
trés ; mais les hémophiles intensivement traités, quels que soient les produits, sont très fortement contami-
nés, ce qui met en cause les promoteurs de la prophylaxie et du traitement au moindre doute.

28 Carricaburu (2000) est la seule à rendre compte du détail de ce numéro de la revue et à analyser la façon
dont l'AFH « déplace le débat pour mieux le contrôler ».
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philes, qu'ils se seraient contentés d'informer le plus complètement et le plus objectivement

possible.

Sans doute soucieuse d'éviter tout débat sur les responsabilités, l'AFH ne met pas en cause

le comportement des ETS pendant la période transitoire. La revue fait certes quelques

allusions: l'arrêté du 23 juillet «peut prêter à interprétation» pour les cryolyophilisés,

«laisse libre cours à toutes les entorses», des tentatives pour «écouler des produits non
chauffés» sont à craindre. Mais, fin septembre, alors que la période transitoire pour les

concentrés s'achève, ces menaces concernent l'avenir; elles permettent à l'association

d'insister sur sa vigilance et d'appeler à la mobilisation. La priorité que les ETS ont accordé

pendant l'été à l'écoulement des produits en stock n'est pas montée en épingle, ni auprès du

ministère, ni dans la revue, ni lors de la réunion suivante du CNH. N'est-elle pas la consé-

quence logique de l'acceptation d'une période transitoire par la motion du 10 mai ?

Un autre point mérite d'être noté: alors que le traitement à domicile conduit les hémophiles à

stocker chez eux des produits anti-hémophiliques, notamment les concentrés dont le condi-

tionnement se prête bien à la constitution de réserves personnelles, aucun rappel général des

produits n'est réclamé ni organisé par 1'AFH ou par les médecins traitants.

LE RÉSEAU TRANSFUSIONNEL: URGENCE DU DÉPISTAGE ET DISCRET
ÉCOULEMENT DES STOCKS

S'agissant du SIDA, les instances du réseau transfusionnel puis les ETS n'envisagent que

deux aspects du problème : la mise en œuvre du dépistage sérologique, qui accroit la sécurité

de la matière première mais sans la garantir totalement, et la mise en œuvre du chauffage pour

les concentrés de facteurs de coagulation. En revanche, aucun réexamen d'ensemble des pra-

tiques du RTF n'est effectué, tant au niveau des approvisionnements qu'au niveau de l'offre

en produits sanguins. Le dépistage de 1'anti-LA V, comme celui de l'HBsAg n'offrent qu'une

sécurité partielle; mais aucune réévaluation des risques résiduels des différents dérivés n'est

menée, pas plus qu'une réflexion sur les inflexions à apporter aux pratiques des prescripteurs

de transfusions sanguines.

À l'étranger, une entrée en vigueur progressive des mesures préventives
le dépistage sérologique des dons du sang

Aux États-Unis, l'activisme des autorités en faveur du dépistage a suscité dès fin 1984 de

nombreuses réserves de la part de membres des organismes transfusionnels. En particulier, la

crainte d'une déstabilisation d'un équilibre transfusionnel perçu comme très précaire et des

problèmes pratiques et éthiques que poseront l'information du donneur séropositif les condui-
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sent à proposer l'établissement d'une période transitoire, pendant laquelle le dépistage sera

possible mais non obligatoire.

De fait, l'autorisation des tests américains par la FDA ne s'accompagne pas, aux États-Unis,

d'une obligation de mise en place du dépistage généralisé et systématique des dons du sang.

La plupart des pays envisagent certes cette mesure, mais très rares sont ceux qui la mettent

immédiatement en œuvre29.

En Grande Bretagne, de nouvelles données montrent au cours du premier semestre que les

donneurs bénévoles britanniques sont à l'origine de contaminations transfusionnelles. Les

autorités décident de procéder à leur propre évaluation des tests disponibles, pour définir celui

ou ceux qui seront utilisés, le dépistage devant être systématisé en automne ; une société na-

tionale, Wellcome, est en compétition. C'est également au 1er octobre que la RFA fixe la date

d'entrée en vigueur du dépistage3o•

Reflétant la diversité des approches des pays européens, les experts du Conseil de l'Europe

ne recommandant pas, fin mai, la généralisation du dépistage, mais au contraire recon-

naissant la légitimité d'une approche différenciée en fonction des situations nationales, et

insistent sur les mesures à prendre préalablement et parallèlement à la mise en œuvre de ce

dépistage. La mise en place des sites de dépistage alternatifs et la résolution des problèmes

éthiques liés à l'information du donneur font partie des mesures recommandées aux pays qui

décideront de mettre en œuvre le dépistage.

Aux États-Unis, les doutes sur la qualité des tests de dépistage ont suscité des recherches in-

dépendantes; les résultats, publiés à partir de juin, sont assez critiques, notamment ceux du

test Abbott. Le test Abbott n'est d'ailleurs pas retenu par les autorités britanniques.

La production de concentrés chauffés

On l'a vu, le chauffage des concentrés de coagulation est loin d'être généralisé au début de

1985, tant chez les firmes de l'industrie privée que dans les systèmes de transfusion sanguine

non commerciaux.

29 Seuls l'Australie, traumatisée par les cas de SIDA post-transfusionnels mortels survenus chez des nouveaux
nés à l'automne 1984, et les Pays-Bas instaurent cette mesure dès mai 1985 (Krever, 1997).

30 Au Danemark, l'administration de la santé juge dans un mémo du 24 juin qu'il «serait plus approprié»
d'investir dans l'information du grand public et dans des campagnes ciblées sur les personnes les plus ex-
posées que sur le dépistage des dons du sang. Il recommande aussi que le chauffage soit prochainement
rendu obligatoire. Ce rapport suscite le mécontentement du ministre, le financement des mesures propo-
sées n'étant pas envisagé. C'est en septembre, à la suite de la révélation plusieurs cas de SIDA post-
transfusionnels mortels, que le dépistage et le chauffage sont rendus obligatoires à compter du 1er octobre,
les produits non chauffés devant être rappelés (Feldman & Bayer, 1999).
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Les Pays-Bas commencent à produire des concentrés chauffés de facteur VIII en avri11985,

la Grande-Bretagne un mois plus tard.31

La sécurité des approvisionnements: priorité au dépistage sérologique
Le dépistage sérologique : une mesure nécessaire dont le financement demeure
longtemps incertain

Chronologie (rappel des principales dates)

début 1985

16 janvier

8 février

9 février

22 février

2 mars

7 mars

8 mars

11 mars

2 avril

9 avril

fin avril

22-24 mai

Premiers dépistages de l'anti-LAV disponibles début 1985
- donneurs de sang des groupes contrôles des études du groupe de recherche

français sur le SIDA: 1/300 et 1/ sur 100, soit 0,5%0
- donneurs de sang de Cochin : 10/2000 soit 5%0
Cas de SIDA post-transfusionnels : 5 cas, dont 2 hémophiles
Dr Pinon aux médecins de Cochin : réduire voire éviter les transfusions

Circulaire aux ETS : l'application stricte de la circulaire de 1983 est nécessaire, la
responsabilité des ETS pourrait être mise en cause.

Dépôt du dossier d'enregistrement du test Abbott au LNS

Le Dr Pinon propose à l'AP-HP un dépistage provisoire par immunofluorescence,
pour « éviter 7 contaminations par jour •• et produire des cryocongelés pour les
hémophiles.

Le Monde annonce le début du dépistage systématique dans les ETS

agrément du test Abbott par la FDA

CCTS: la commission confie l'expertise du dossier SIDA et transfusion à la
SNTS (Dr Habibi)
Publication de deux cas de contamination chez des enfants thalassémiques à
Necker

Les résultats des dépistages de Cochin (6%0 de séropositifs) sont mentionnés
dans la presse (Libération)

Dr Habibi : chaque centre s'orientera en toute indépendance pour le choix du test

Le sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS juge que le dépis-
tage doit être effectué sur tous les donneurs de sang le plus rapidement poSSible
et lance une étude comparative des performances des 3 tests disponibles.

Dr Habibi : définir des techniques et une structure de référence totalement déga-
gée des pressions éventuelles qui pourraient s'exercer.

Publi-reportage d'Abbott avec contributions des Prs Foumel et Ducos
Le sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS demande que les
tests soient enregistrés au plus tard avant le 15 mai
Le Pr Foumel demande à utiliser le test Abbott pour cc éviter la contamination
inévitable d'un certain nombre de receveurs ».
Le Pr Ducos réclame la prise en charge financière du dépistage.

congrès de Bordeaux
- 15 cas de contamination post-transfusionnelles, dont 3 SIDA (2 chez des nou-

veaux-nés)

31 Au Danemark, aucun des trois producteurs nationaux ne dispose d'une technique de chauffage lorsque le
nouveau président de l'association des hémophiles réclame en mars 1985 que le chauffage soit rendu obli-
gatoire (Feldman & Bayer, 1999).
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fin mai

4 juin

14 juin

19 juin

20 juin

21 juin

fin juin

1er juillet

23 juillet

- Cochin: 1,5%0 de séropositifs en collecte en poste fixe, 8,8%0 en collecte de
rue depuis janvier.

remise du rapport du groupe d'experts de la SNTS: le dépistage sur tous les
dons doit intervenir le plus rapidement possible dans tous les ETS.
AM Couroucé dans la revue de l'ADTS: 13 cas de SIDA post-transfusionnel,
dont 3 hémophiles. 8 000 contaminations potentielles par an.

remise du rapport du sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS
(AM Couroucé) : les trois tests ont des performances équivalentes. Le taux de
séropositivité est de 3,3%0 chez les donneurs de sang.

AM Couroucé informe Diagnostics Pasteur que son test est, en l'état actuel, in-
suffisant

annonce de l'instauration prochaine du dépistage par L. Fabius

CCTS: les représentants du réseau réclament une prise en charge du finance-
ment du dépistage et une mise en œuvre au 1er juillet.

enregistrement du test Pasteur par le LNS
E. Hervé dans Quotidien du médecin: le dépistage commencera dans les ETS
les plus exposé, sera généralisé à la fin de l'été. Pas de mesures financières
générales

courriers du Pr Ducos à G. Dufoix, H. Hervé et au Pr Roux, réclamant la prise en
charge financière du dépistage et une mise en œuvre avant le 4 juillet
télex du Dr Chassaigne au premier ministre réclamant la mise en œuvre immé-
diate de sa décision

Les ETS de la région parisienne mettent en œuvre le dépistage systématique des
dons; ils ont annoncé leur décision par courrier à Laurent Fabius le 29 juin.

arrêté fixant l'obligation de dépistage au 1er août
enregistrement du test Abbott

La prise de conscience de l'urgence d'interrompre les contaminations transfusion-
nelles

Au début de l'année 1985, les premières recherches sur des contaminations transfusionnelles

dans quelques centres de transfusion de l'Assistance Publique de Paris font apparaître que la

rareté apparente, jusqu'à fin 1984, des SIDA cliniques consécutifs à une transfusion dissimu-

lait une situation beaucoup plus inquiétante. Alors que la prévalence non négligeable de don-

neurs séropositifs dans les collectes de rue parisiennes se confirme, la recherche des receveurs

de produits de donneurs séropositifs ou ayant ultérieurement développé un SIDA et deux cas

de lymphadénopathies chez des thalassémiques séropositifs commencent à faire suspecter

l'ampleur de la contamination transfusionnelle par les dérivés labiles français.

Ces données ont été transmises au Dr Brunet, qui les communique à la cers le 7 mars. Lors

de cette réunion, le dossier du SIDA est abordé sous le seul angle du dépistage; la commis-

sion se réunit alors que la FDA vient d'autoriser le test Abbott, et que le Monde a cru pouvoir

annoncer sa prochaine généralisation. Si les représentants du ministère (Dr Brunet, Dr Netter)

estiment nécessaire d'examiner différentes questions avant d'envisager la mise en œuvre d'un

dépistage systématique, aucun représentant du RTF ne s'oppose à cette démarche qui impli-
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que un délai dans la prise de décision, ni n'évoque la possibilité de prendre d'autres mesures

de prévention, qu'il s'agisse des collectes, des produits ou des pratiques transfusionnelles.

La demande du ministère prend un peu la SNTS par surprise: jusqu'alors, cette dernière n'a

pas mené de réflexion très approfondie sur le dépistage sérologique. Les premiers essais du

test Pasteur sont en cours, notamment au CNTS, mais nulle étude des modalités et des consé-

quences de la mise en place d'un dépistage des dons du sang ne semble avoir été menée de

façon institutionnelle. Le groupe de travail mis en place par cers en novembre s'est limité à

la conception de nouveaux documents d'information des donneurs, diffusés début mars. En-

fin, les cas de SIDA transfusionnels ne paraissent pas avoir fait l'objet d'une enquête natio-

nale analogue à celle menée en 1983 par les Drs Habibi et Allain sur les hémophiles32•

Tout au cours du printemps, les données inquiétantes sur la contamination transfusionnelle

«ordinaire» s'accumulent, et le RTF prend de plus en plus conscience de l'ampleur et de la

gravité du problème33• De nouveaux cas de SIDA post-transfusionnels sont identifiés; et sur-

tout, les recherches menées sur ces cas montrent qu'un seul donneur contaminant peut avoir

contaminé de nombreux receveurs au cours du passé. Le caractère effectivement contagieux

des dons séropositifs est dramatiquement illustré par le cas de deux nouveau-nés ayant très

rapidement développé un SIDA. Dès avril, le sous-groupe « marqueurs viraux» du groupe de

travail de la SNTS recommande que des mesures soient rapidement prises.

À cette prise de conscience interne s'ajoute la pression croissante exercée par la presse sur les

responsables du RTF. Le SIDA fait désormais partie de l'actualité quotidienne. Si la presse a

d'abord rendu compte de façon assez distanciée, voire compréhensive des réflexions en cours

au sein des instances transfusionnelles, elle se montre de plus en plus incisive, en partie sous

l'influence des promoteurs d'une mise en œuvre rapide du dépistage, les Drs Leibowitch et

Pinon. Le risque est grand que des patients s'inquiètent des risques que pourrait comporter la

transfusion, et s'étonnent de l'absence de mesure préventive autres que l'information du don-

neur, même actualisée.

La situation des ETS devient de plus en plus difficile. L'ampleur du risque de SIDA transfu-

sionnel est désormais manifeste, et des tests sont désormais disponibles; mais le ministère

tarde à instaurer le dépistage obligatoire. Or, en 1978, la Cour d'appel de Lyon a condamné le

ers en considérant que «les établissements de transfusion sont tenus à une diligence pro-
fessionnelle qui ne saurait se limiter à l'exécution d'aucun règlement, si exhaustif soit-il, et

32 Il est vrai que la recherche devrait porter sur près de 200 crs, voire plusieurs milliers d'hôpitaux et de
cliniques, à comparer avec les quelques dizaines de centres de traitement de 1'hémophilie interrogés en
1983.

33 La préparation du congrès de Bordeaux est l'occasion pour la SNTS de centraliser des informations.
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qu'il leur appartient notamment de prendre toutes les précautions que commandent la raison

et l'état de la science pour éviter de distribuer du sang contaminé susceptible de transmettre

au receveur l'affection virale, microbienne ou parasitaire dont le donneur est atteint ». Dans

ces conditions, les CTS sont désormais tenus de mettre en œuvre le dépistage, fut-ce, en

cas de carence des autorités publiques, de leur propre initiative et à leurs frais.

Un double enjeu : obtenir la prise en charge financière du dépistage sans se voir
imposer le test Pasteur

Mais au printemps, les responsables du RTF ne peuvent que constater que les pouvoirs pu-

blics ne sont guère pressés de rendre le dépistage systématique et obligatoire, décision qui

seule entraînerait à coup sûr la prise en charge de son coût par une augmentation des tarifs de

cession.

La seule référence relativement récente en matière de dépistage est celui de 1'HBsAg, mis en

place en 1971 : il a été rendu obligatoire et prise en charge par l'assurance maladie, via une

augmentation du prix de cession des dérivés sanguins34• En revanche, tout dépistage non obli-

gatoire, mis en place par tel ou tel crs au nom de sa conception propre du risque d'infection

post-transfusionnelle, doit être financé sur ses fonds propres. C'est le cas du crs du Pr Du-

cos, qui effectue des dépistages de l'anti-HBc et des ALT depuis plusieurs années.

Dans ces conditions, l'enjeu pour le RTF est moins l'enregistrement rapide des tests par le

LNS et l'instauration du dépistage que la mise en place de son fmancement par

l'intermédiaire des prix de cession. C'est d'ailleurs à ce propos que le Pr Ducos effectue sa

première intervention auprès du ministère, fm avril. Or, plus les atermoiements du minis-

tère se prolongent, plus l'incertitude des ETS sur les conséquences financières de la mise

en place du dépistage s'accroît.

Les débats en cours au sein de l'administration sont largement rapportés par la presse, et cer-

tains membres du RTF, en contact régulier avec le LNS ou le secrétariat d'État à la santé, en

sont naturellement informés. Le dépistage n'est pas perçu comme une priorité de santé publi-

que, notamment parce que le SIDA post-transfusionnel ne représente qu'une faible part des

cas de SIDA, et que cette proportion n'augmente pas. D'autre part, le lobbying intensü de

Diagnostic Pasteurs vise clairement à favoriser d'une façon ou d'une autre, le test national.

L'intervention de ce producteur de test ajoute de nouvelles incertitudes pour le RTF.

La stratégie de DP est claire: obtenir en France une part de marché et des tarifs suffisants

pour lui permettre de financer la conquête des marchés étrangers. Or, DP est un nouvel en-

34 La cers et le réseau avaient du faire pression sur le ministère pour accélérer le processus d'augmentation
des tarifs de cession, le Dr Ropartz agitant la menace de poursuites par les patients contaminés.
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trant sur le marché des produits de diagnostic, où Abbott occupe une position solide, grâce

notamment au dépistage de l'HBsAg. Le seul jeu de la concurrence risque fort de ne pas lui

garantir une base nationale suffisante, d'où la nécessité que l'État intervienne pour contrain-

dre d'une façon ou d'une autre les crs à choisir le test Pasteur, mais selon un rythme compa-

tible avec ses capacités de production. Pour rendre plus présentable sa stratégie de dumping et

les moyens coercitifs qu'elle implique, DP met en avant la supériorité technique de son test

Elavia35• Une partie de la presse, et notamment, au Monde, le Dr Escoffier Lambiotte, prête

une oreille attentive et très bienveillante à sa communication.

Au nom du soutien au champion national, les ETS risquent ainsi de se voir imposer par

l'État le test Pasteur, plus complexe à mettre en œuvre que ses concurrents et nécessitant

des équipements différents de ceux qu'utilisent déjà les ETS pour le dépistage de 1'hépatite

B. Indépendamment du prix du test, qui sera sans doute prise en charge par les prix de cession

si le dépistage est généralisé, le test Elavia èntraînera des surcoûts indirects, moins facilement

chiffrables, probablement différents d'un centre à l'autre, que le ministère risque fort de ne

pas prendre en compte en ces temps de restriction budgétaire.

La menace est importante, et heurte une valeur centrale du paradigme du RTF:

l'autonomie de gestion des responsables d'ETS. Elle risque aussi de remettre en cause le

monopole de l'expertise scientifique sur les problèmes transfusionnels que la SNTS a re-

conquis au début des années 1980. Enfin, les risques financiers qu'elle comporte ne sont pas

négligeables.

Lorsque le groupe de travail de la SNTS animé par le Dr Habibi lance une étude comparative

des kits de dépistage disponibles, le RTF a pour objectif de disposer d'une analyse objective

des avantages et des inconvénients de chaque test, menée dans les conditions réelles d'un

dépistage de routine et surtout indépendante de la communication intensive que mène Pasteur

pour affirmer la supériorité d'Elavia36• Comme l'indiquent immédiatement les membres du

sous-groupe qui s'en charge, l'étude n'est certes pas nécessaire pour décider de rendre le dé-

pistage obligatoire; elle l'est en revanche pour permettre au RTF de ne pas se faire impo-

ser par les pouvoirs publics le test Pasteur sous prétexte de ses meilleures performances.

La constitution d'un panel de sérums de référence fournit l'outil objectif d'évaluation de la

performance des dépistages.

35 double test supposé réduire le nombre de faux positifs, argument auquel tout centre de transfusion est particuliè-
rement sensible, puisque cela réduit la perte inutile de dons et, dans le cas du SIDA, peut rendre inutile un test de
confirmation coûteux.

36 Le Dr Habibi exprime a plusieurs reprises son souci de travailler «à l'abri des pressions étrangères à la
sagesse scientifique ».

-966-



L'étude comparative montre d'ailleurs que les affirmations de Diagnostics Pasteur, largement

diffusées dans les cabinets ministériels, sont très excessives: sa technique de double test
n'est pas plus efficace que ses concurrents américains. Le sous-groupe «marqueurs vi-

raux » conclut donc officiellement à l'équivalence des 3 kits de dépistage. Surtout, la qualité

des différents lots d'Elavia s'avère très hétérogène, ce dont se plaint vivement AM Couroucé.

Ses réserves ne paraissent cependant pas avoir été transmises à la DGS. Parmi les raisons de

cette discrétion, on peut penser que joue principalement la crainte, pour la virologiste du

CNTS de plus en plus convaincue de l'urgence du dépistage, de voir la révélation des insuffi-

sances de Pasteur provoquer un nouveau retard dans la décision37•

L'affente d'un engagement officiel de l'État

Pour les ETS, les incertitudes autour du dépistage et de la place qu'occupera le test Diagnos-

tics Pasteur sont nombreuses :

- le dépistage sera-t-il pris en charge par les prix de cession? Pour l'être, il doit être généra-

lisé à l'ensemble des ETS. Or, l'incidence du SIDA varie nettement suivant les régions, ce

qui pourrait inciter le ministère ne pas le généraliser immédiatement et à programmer une

montée en puissance progressive, ce qui permettrait facilement d'imposer le test Pasteur.

- le test Pasteur disposera-t-il d'un monopole de droit (en étant le seul enregistré, ou le seul

pris en charge) ou de fait (les centres étant financièrement dissuadés d'utiliser un autre

test) ?

Les manœuvres en cours autour de l'autorisation des tests, largement rapportées par la presse,

les inconnues qui persistent sur la prise en charge du coût financier du dépistage constituent

autant de menaces pour la trésorerie et le résultat des ETS. Au printemps 1985, décider de
mettre en œuvre de façon anticipée le dépistage reviendrait à utiliser le test Abbott, et
comporterait, pour un ETS, de réels risques économiques.

L'attention de plus en plus soutenue portée par les média au SIDA et au risque transfusionnel

constitue un risque supplémentaire, de nature politique : un centre qui se déciderait à effectuer

ce dépistage risquerait fort de susciter des réactions difficilement contrôlables qui pourraient

grandement embarrasser les pouvoirs publics et le réseau transfusionnel dans son ensemble38•

De ce point de vue, la situation est très différente de celle de l'hépatite non-A non-B. Maladie

largement sous-estimée, ignorée du grand public, son dépistage « clandestin» dans quelques

37 La situation du CNTS à l'égard des produits OP est d'ailleurs assez paradoxale: le CNTS a collaboré avec
OP pour la diffusion de son test de dépistage de l'hépatite B Monolisa, issu du génie génétique et OP va
proposer aux crs une offre groupée pour le dépistage de l'anti-LA V et de 1'HBsAg.

38 La réaction de la direction de l' AP-HP à une demande du Pr Fournel d'utiliser le test Abbott est significative.
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ETS n'est guère susceptible de provoquer une quelconque interrogation sur le risque de

transmission transfusionnelIe.

De façon paradoxale, la menace importante que les manœuvres ministérielles en cours autour

du test DP représentent pour une valeur cardinale du paradigme transfusionnel,

l'indépendance des responsables d'ETS, ainsi que pour leur situation fmancière conduit bon

nombre d'entre eux à adopter une attitude attentiste, très légaliste, opposée à une valeur pour-

tant nettement revendiquée par le réseau: la réactivité et l'esprit d'initiative, qui sont la justi-

fication de l'autonomie exigée des pouvoirs publics.

Parmi les spécificités les plus fortement mises en avant par les responsables d'ETS lors-

qu'une réforme de structure menace leur indépendance figurent en effet la souplesse et la

réactivité que leur donne leur autonomie budgétaire, ainsi que la méfiance devant toute ré-

glementation générale qui ne permettrait pas à chacun d'adapter son action aux spécificités de

sa situation propre39• Leur indépendance d'esprit et l'idée qu'ils se font de leurs responsabili-

tés les ont parfois amenés à ne pas respecter la réglementation, ou à anticiper son évolution.

Du strict point de vue juridique, 1'« enregistrement» des tests par le LNS n'est qu'une forma-

lité purement administrative de dépôt d'un dossier. Utiliser un test «non enregistré» ne re-

présente qu'une faute très vénielle, qui ne peut pas effrayer des responsables d'ETS n'ayant

pas reculé devant des entorses plus importantes4O• Ce n'est certainement pas la qualité du

contrôle technique qu'effectuerait le LNS sur les tests qui conduit les ETS à attendre son in-

tervention : le LNS se borne à une vérification documentaire. De plus, le RTF a toujours tenu

en piètre estime les compétences techniques du LNS, chargé du contrôle de qualité des déri-

vés sanguins. Nombre d'ETS continuent à s'abstenir de lui envoyer les protocoles de fabrica-

tions des dérivés sanguins, obligation que leur impose un décret de 198()41.

En dépit de cette tradition, et de la promotion effectuée auprès d'eux par Abbott, très rares

sont les ETS à avoir testé systématiquement leurs dons avant l'annonce de L.Fabius42•

L'annonce du premier ministre le 19 juin ne réduit pas toutes les incertitudes du RTF, au

contraire : chacun note qu'aucune décision n'est prise s'agissant des modalités financières de

39 Dans les années 1970, le Pr Goudemand avait ainsi mentionné la mise en œuvre du dépistage anticipé de
l'antigène Australia comme exemple de réactivité du réseau transfusionnel.

40 Ainsi, certains, nonobstant le monopole légal du RTF sur ces produits, achètent leurs réactifs de groupage
sanguin à des producteurs privés.

41 La DGS a envoyé plusieurs rappels à l'ordre en 1982.
42 Une analyse des décisions prises par les ETS en ce domaine a été menée par des experts commis par le juge

Bertella-Geoffroy, mais les résultats détaillés n'en sont pas accessibles. 6 ETS de province (sur un échantil-
lon de 134) auraient appliqué le dépistage systématique avant le 1er juillet, date à laquelle la totalité des
ETS parisiens le mettent en œuvre, certains l'ayant cependant commencé dès juin. (Om, 1999 p. 151)
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ce dépistage, et les éléments qui filtrent du ministère ne sont pas faits pour rassurer les BTS.

Au lieu d'une augmentation indifférenciée des tarifs de cession, moyen adopté en 1971 et
naturellement recommandé par le rapport Habibi, on envisage, d'après la presse, de laisser les
centres excédentaires supporter seuls le coût du dépistage, ce qui est bien dans l'air du temps,
le rapport Ruffié ayant relancé l'idée d'une péréquation nationale. Quant aux manœuvres en
cours pour réserver une part du marché à Pasteur, certaines prévoient de ne rembourser que le
test Pasteur ... Dans ces conditions, tout responsable d'BTS non excédentaire ne peut que
mettre en balance les avantages et les risques fmanciers de la mise en place anticipée du dé-
pistage, particulièrement avec les tests Abbott.

Cependant, l'inquiétude manifeste de plusieurs membres du réseau, et notamment d'AM
Couroucé, qui insiste dans la Gazette sur l'ampleur des contaminations déjà acquises et la
gravité de la contamination pour les nouveau-nés, conduit les BTS de la région parisienne,
très exposés, et environ un tiers de ceux de province à mettre en place le dépistage à partir de
début juillet, sans attendre les arrêtés, alors que les responsables du réseau continuent à ré-
clamer sa généralisation et sa prise en charge fmancière43•

La sélection clinique des donneurs et les collectes à risque: deux notions qui de-
meurent étrangères au réseau

L'enjeu que représente le dépistage sérologique des prélèvements, aussi bien pour les pou-
voirs publics que pour les BTS, conduit à négliger d'autres mesures qui, en attendant la géné-
ralisation de ce dépistage puis en complément de ce dernier, pourraient concourir à la diminu-
tion du risque de SIDA post-transfusionnel

Chronologie (rappel des principales dates)

début 1985

fin février

début mars

25 avril

Premiers dépistages disponibles début 1985
- donneurs de sang de Cochin : 10/2000 soit 5%0

Cochin: donneurs de sang séropositifs jusqu'en janvier 1985: 18/3017 soit
6%0. (5,4%0en poste fixe, 6,5%0 en collecte de rue)

la presse signale les résultats de Cochin, dont certains «obtenus dans un lieu à
haut risque, à proximité de Beaubourg ».

Pr Foumel demande à l'AP-HP à utiliser le test Abbott, «son secteur de collecte
étant particulièrement exposé» pour «éviter la contamination inévitable d'un
certain nombre de receveurs ».

43 Selon OBJ (1999, p. 151) 41 ETS de province instaurent un dépistage systématique de leurs dons entre le
1er et le 15 juillet. Une bonne partie emploie le test AbboU, qui ne sera enregistré que le 23 juillet. 51 ont at-
tendu le 1er août pour le faire, 24 l'ont fait entre le 15 et le 31 juillet. Selon les auditions de la commission
d'enquête de l'Assemblée nationale, Nancy l'a mis en œuvre le 1er juillet, Lille le 15 juillet (Le Déaut,
1993)
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22-24 mai congrès de Bordeaux:
- Cochin : 1,5%0de séropositifs en collecte en poste fixe, 8,8%0en collecte de

rue depuis janvier 1985 (après information du donneur)
- CTS Toulouse: 5,4% dans un échantillon de prisonniers

fin mai remise du rapport du groupe d'experts de la SNTS : la sélection des donneurs en
complément du dépistage demeure nécessaire en raison des limites du test séro-
logique.

28 mai Fresnes: collecte du CTS de Créteil

4 juin remise du rapport du sous-groupe cc dépistage 10 du groupe d'experts de la SNTS.
Le taux de séropositivité est de 5,4% dans l'échantillon de 37 prisonniers, contre
0,33% chez les donneurs de sang

mai-juin CTS Versailles:
- dépistage rétrospectif sur des sérums de prisonniers de Bois d'Arcy collectés

en août 1983 : 20% de séropositifs
- dépistage sur les nouveaux entrants de Bois d'Arcy: 16% de séropositifs
CTS Créteil : un don de Fresnes est impliqué dans un SIDA post-transfusionnel

20 juin CCTS : communication du Dr Brunet et du Dr Saint-Paul sur les collectes en pri-
sons. Brunet: pas raisonnable; les centres doivent s'entourer des plus grandes
précautions et faire passer une véritable visite médicale.

début juillet CTS Créteil: préparation de la collecte du 12 juillet à Fresnes (interrogatoire mé-
dical, anti-LAV, anti-HBc)

4 juillet Lettre SNTS-ADTS. Collectes en prison : cc prendre des précautions, souhaitable
d'éviter dans la mesure du possible»

12 juillet Fresnes: 54% des candidats au don appartiennent à un groupe à risque, ils dis-
simulent leur appartenance; tous les séropositifs n'appartiennent pas à un
groupe à risques

fin juillet lancement enquête Habibi sur les pratiques à l'étranger en matière de don du
sang dans les prisons

2 août Dr Duédari à la DGS et au cabinet du premier ministre: rapport sur la collecte du
12 juillet.

été collectes en prison à Rennes, Evry, Pontoise. Arrêt à Nantes, à Rouen (au regard
des résultats du dépistage).

fin août affaire de Bordeiiux Gradignan

septembre revue ADTS: séroprévalence de 5%0 à 10%0 dans certains «quartiers
chauds» parisiens

2 octobre circulaire d'application : la sélection des donneurs demeure nécessaire, mais le
risque minime de cc faux négatifs •• justifie la poursuite de l'emploi des produits
non inactivables.

29 octobre bureau de la SNTS : recommande d'éviter la collecte en milieu à risque, et pro-
pose des précautions pour les ETS qui les maintiennent pour des raisons locales

7 novembre CCTS: débat Ducos & Habibi vs Brunet et Garretta. La SNTS recommandera
avec insistance d'éviter les collectes en milieu carcéral.

28 novembre Lettre SNTS-ADTS : « La SNTS déconseille très fermement aux ETS les collec-
tes en milieu pénitentiaire comme dans tout lieu ou collectivité à risque»

4 décembre CTS de Ulle : abandon des collectes en prison
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La difficulté à conceptualiser et à quitter les lieux de collecte à risque

La seconde enquête de Cochin fait apparaître une prévalence de l'anti-lA V très élevée

(0,88%) dans les collectes de rue, près de 6 fois supérieure à celle des collectes dans les lo-

caux du crS. La raison en est de notoriété publique: dès mars un journaliste du Quotidien du

médecin explique que certaines collectes de Cochin s'effectuent « dans un lieu à haut risque,

à proximité de Beaubourg ». D'autre part, l'étude de la SNTS sur les kits de dépistage fait

apparaître une séropositivité élevée chez les prisonniers testés (5,4%), 16 fois plus élevée que

chez 5980 donneurs provinciaux. À la prison de Bois d'Arcy, le Dr Luc Noël, du crs de

Versailles est en train de constater que de 16% à 20% des détenus sont séropositifs.

Dans le passé, l'observation d'une prévalence très supérieure des marqueurs de l'hépatite

dans les prisons n'a pas conduit, à de rarissimes exceptions près, les ETS à abandonner les

collectes en prison, même lorsque les limites du dépistage de 1'HBsAg ont été confirmées. De

même, les résultats sur les marqueurs d'un virus associé au SIDA ne conduisent pas aban-

donner les collectes dans les « quartiers chauds» ou dans les prisons. En fait, le problème de

la qualité des collectes et de l'abandon des lieux de collecte à risque n'est pas pris en

compte, tant par les experts réunis par le Dr Habibi que par la plupart des responsables

du réseau.

C'est d'autant plus frappant que les Drs Fournel, Pinon et Noël font partie de la commission

Habibi. fi est vrai que pour les centres de l'AP-HP, les collectes à risque représentent une part

de plus en plus importante de l'approvisionnement, et participent à l'autosuffisance de l'AP-

HP en dérivés sanguins. Si le Dr Pinon propose en février la mise en place d'un test de dépis-

tage provisoire à l'Assistance Publique, si le Dr Fournel réclame fin avril le droit d'utiliser les

tests Abbott (en insistant d'ailleurs sur le risque que représentent ses prélèvements aux Halles

et à Beaubourg), ni l'un ni l'autre ne réduisent leurs collectes de rue44• Quant aux prélève-

ments en prison, ils représentent plus de 4% de la collecte d'Évry et de Créteil.

Lorsque les collectes en prison sont finalement évoquées à la ccrs, c'est sur une interven-

tion du Dr Brunet, informé de ce problème par le ministère de la justice; mais aucune déci-

sion d'interdiction n'est recommandée par les responsables du RTF45.

44 en 1984, les collectes de rue du ers du Dr Foumel ont été multipliées par plus de 3, et elles augmenteront
de 27% en 1985, année où elles représentent 72% de sa collecte. Pour l'ensemble de l'Assistance Publique,
elles augmentent de près de 10% en 1985, et constituent 47% des approvisionnements (IGAS-IGSJ, 1992).

45 En juin, les plus éminents d'entre eux effectuent d'ailleurs des collectes en prison: Pr Ducos (président de
la cers et de la SNTS), Pr Goudemand (membre de la cers, vice-président de la SNTS, directeur du se-
cond centre de fractionnement français), Pr Streiff (membre de la cers, vice-président de la SNTS, direc-
teur de centre de fractionnement), Dr Genetet (membre de la cers, conseiller de la SNTS), Dr Chassaigne
(membre de la cers, président de l'ADTS)
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Au début de l'été, période traditionnellement plus difficile pour les collectes, les ETS ne peu-
vent qu'envisager sans enthousiasme toute diminution du potentiel de collecte, d'autant plus
que le dépistage va permettre de déceler les donneurs dangereux de façon fiable. Quant à la
diminution de rendement liée au chauffage des concentrés, elle va accroître les besoins en
matière première. Début juillet, alors que la date d'entrée en vigueur du dépistage n'est pas
encore connue, la recommandation publiée par la SNTS et l' ADTS à propos des prélèvements
en prison est ambiguë, recommandant «les plus grandes précautions» (sans préciser lesquel-
les) tout en jugeant « souhaitable de les éviter dans la mesure du possible».

Les inquiétudes du Dr Duédari, qui interrompt ses prélèvements à Fleury-Mérogis au regard
des résultats du dépistage effectué début juillet et alerte les autorités et ses collègues parisiens
(dont le Dr Habibi), ne sont guère partagées: ses collègues et les responsables du RTF pour-
suivent leurs collectes.

Lorsque le bureau de SNTS réexamine le problème à l'automne après l'enquête internationale
du Dr Habibi, il précise les précautions à prendre, et les étend à toute collecte en milieu ou en
lieu à risque; c'est d'ailleurs la première fois que la notion de «lieu à risque» émerge. Mais
la position du RTF demeure inchangée: la SNTS laisse aux directeurs d'ETS la latitude de
procéder à des collectes à risque en fonction des nécessités et des conditions locaIes46•

Les précautions à prendre d'ailleurs assez paradoxales: à Fresnes, l'analyse de la collecte de
juillet à déjà montré l'inefficacité de la sélection renforcée des donneurs (dossiers et entretien
médical approfondi) que recommande la SNTS ; à Cochin, le taux de séropositifs a augmenté
après une application plus stricte des mesures de sélection des donneurs. Quant aux dépista-
ges des ALT et de l'anti-HBc, ils ne font pas l'objet d'un consensus sur leur utilité pour pré-
venir les hépatites. Enfin, depuis toujours, le réseau a été incapable de procéder à une sélec-
tion des donneurs satisfaisante, l'enquête du Dr Saleun de 1984 en étant la preuve la plus ré-
cente.

La position de la SNTS sur les prélèvements en milieu à risque est une manifestation d'un
élément fondamental du paradigme du RTF: la préservation de l'autonomie du directeur
d'ETS. En découle un enjeu fondamental: éviter toute mesure générale et uniforme qui ne
respecterait pas la spécificité de l'environnement et des pratiques de chaque ETS.
S'agissant des collectes en prison, la population carcérale, et les risques qu'elle présente, ne

46 À la cers du 7 novembre, le Dr Garretta est le seul membre du RTF à s'opposer à la position de la SNTS,
en soulignant son illogisme. Le Dr Saint-Paul, qui a abandonné les collectes en prison dès 1983 et a procé-
dé aux dépistages des nouveaux entrants à Bois d'Arcy, n'intervient pas dans la discussion. La position du
Dr Habibi est délicate : les principaux responsables de la société scientifique dont il est le porte-parole sont
de facto favorables à la poursuite des collectes. Quelle que soit son opinion sur le sujet, il lui est difficile de
s'y opposer publiquement, devant les représentants de l'administration.
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sont pas homogènes ; quant aux pratiques, certains centres peuvent procéder à une sélection

de bonne qualité ou recourir à des tests sérologiques complémentaires, comme à Toulouse. Il

serait donc injuste d'imposer une interdiction générale qui pourrait certes améliorer la sécuri-

té des dérivés sanguins dans certains centres, mais réduirait la marge de manœuvre des autres

ETS convaincus de prendre toutes les précautions nécessaires. Personne n'est prêt à aban-
donner son autonomie et ce qu'elle permet d'obtenir pour améliorer la situation
d'ensemble.

La non prise en compte du risque que représentent les faux négatifs

S'agissant de la sécurité des prélèvements, on retrouve à propos du SIDA des problèmes très

proches de ceux rencontrés par le RTF pour l'hépatite. Le dépistage sérologique représente

certes une protection accrue, mais il ne constitue qu'une protection imparfaite. Les données

scientifiques permettent de savoir que cette protection est imparfaite : le dépistage ne détecte

qu'un anticorps dirigé contre le virus, qui n'apparaît qu'un certain temps après le contact avec

le virus. En revanche, on ignore à quel point elle est imparfaite: le délai d'apparition de

l'anticorps est assez mal connu (2 mois pour AM Couroucé), on ne sait pas quel est le taux de

séroconversions récentes chez les donneurs (notamment les nouveaux donneurs, fréquents en

collecte de rue) et on ne sait pas combien de porteurs du virus peuvent ne pas présenter

d'anticorps.

Face à ces faiblesses du dépistage sérologique, la seule protection complémentaire est la sé-

lection des donneurs. Son efficacité théorique repose sur deux facteurs : l'information préala-

ble du donneur et son interrogatoire « serré» lors de la collecte, mais aussi sur sa bonne foi :

en l'absence de manifestations visibles et objectives d'une appartenance à un groupe à risque,

le médecin ne dispose d'aucun moyen de mettre en doute les déclarations du donneur. Cer-

tains toxicomanes présentent sans doute des traces d'injections suspectes, mais le médecin ne

peut examiner son corps entier. En revanche, aucun stigmate particulier ne permet d'identifier

un homosexuel, un bisexuel ou un adepte du vagabondage sexuel, ni une personne ayant fré-

quenté une zone d'endémie de la maladie. Quant aux ressortissants d'Afrique ou des CaraÏ-

bes, la notion de « groupe à risque» est d'utilisation délicate.

La pertinence même de cette notion peut être remise en cause, puisque l'enquête Cochin a

montré que l'on trouve des séropositifs en dehors des groupes à risque: cela justifie la

nécessité d'ajouter le dépistage à la sélection des donneurs, mais cela rend aussi

«décevants» les efforts faits pour sélectionner les donneurs et rechercher leur apparte-
nance aux groupes à risque.
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Les ETS sont placés devant un dilemme difficile : ils ont besoin de sang, on leur demande de

sélectionner et d'exclure des donneurs sans qu'ils disposent de moyens opérationnels pour les

identifier. À quoi bon chercher à dépister les donneurs à risque et supporter les difficultés et

les risques alors que l'on sait qu'on laissera passer des dons « risqués» ?

De façon générale, l'opinion du RTF sur le risque lié à la phase présérologique après

contamination par le LA V ou à l'existence de « faux négatifs» paraît assez contradictoire.

Ce risque est jugé en avril/mai assez important pour nécessiter le chauffage des concentrés de

coagulation47 et la poursuite de la sélection clinique des donneurs, mais suffisamment faible

en octobre pour autoriser la poursuite des collectes en milieu à risque48 •••

On retrouve ici la faible attention portée au risque « résiduel» de transmission de 1'hépatite

post-transfusionnelle après la mise en œuvre du dépistage de l'HBsAg, ainsi que la plasticité

des données scientifiques au service des stratégies des acteurs. Le chauffage est une mesure

de prévention qui ne concerne que les centres de fractionnement, dont le coût est identifiable

et peut être pris en charge par une augmentation des prix de cession. La sélection clinique des

donneurs est coûteuse en temps, difficile à mettre en œuvre et sa pertinence pratique peut

paraître invalidée par les résultats des dépistages. Quant à l'interruption des prélèvements

dans les milieux à risque, elle diminue l'approvisionnement, parfois de façon sensible49 de

chaque centre qui y procède, et l'obligera à des efforts pour compenser cette perte. Dans les

deux cas, les coûts sont difficilement individualisables et ne seront en aucune façon répercu-

tables sur les prix de cession.

Le risque de sélection adverse

Un autre point ignoré par le RTF est la mise en place de lieux de dépistages alternatifs, qui

permettront aux personnes appartenant aux groupes à risque désireuses de connaître leur état

sérologique de bénéficier d'une recherche d'anticorps. De telles personnes dissimuleront leur

situation « à risque» lors de l'interrogatoire médical pour bénéficier en toute discrétion d'un

dépistage. En l'absence d'une fiabilité à 100% du test sérologique, le risque d'une contamina-

tion de l'approvisionnement en sang existe. Alors qu'aux États-Unis le sujet est abordé avec

insistance dès le début de l'année, le rapport des experts de la SNTS le passe très largement

47 C'est la seule raison qui justifie le chauffage après la généralisation du dépistage.

48 Or, au regard des conditions de promiscuité dans les prisons, favorisant les relations sexuelles homosexuel-
les, la probabilité que des détenus aient récemment séroconverti au moment du don et ne présentent pas
d'anticorps est loin d'être négligeable.

49 C'est très net pour les collectes de rues de l'AP-HP. Quant aux collectes en prisons, l'IGAS-IGSJ (1992)
juge qu'ils représentent une faible part des ressources des ETS (entre 0,5% et 4,4% pour les 15 qui ont le
plus collecté). Ce jugement ne tient pas compte des perceptions des acteurs. On se souvient que dans les
discussions relatives aux dépistages des ALT et de l'anti-HBc, des taux d'exclusion de 2 à 4% sont jugés
excessifs, surtout pour des dépistages indirects qui conduisent à perdre des dons en fait non dangereux.
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sous silence5o, et on ne trouve trace d'aucune intervention d'un responsable du RTF à ce pro-

pOS51.Une inscription du dépistage à la nomenclature des actes biologiques permettrait à tout

laboratoire d'analyses médicales de le pratiquer. Seul le Pr Goudemand réclamera

l'inscription du test à la nomenclature, pour des raisons fmancières: la transfusion ne peut

continuer à faire ce test gratuitement.

Quelques correspondances dans la presse scientifique montrent que ce risque de « sélection

adverse» n'est pas nul, aux États-Unis comme en Grande Bretagne. Les résultats de l'enquête

menée à Cochin pouvaient d'ailleurs laisser penser qu'il existe en France: dans les collectes

de rue, la prévalence de l'anti-LA V n'a pas diminué mais augmenté après une applica-
tion plus stricte des mesures de sélection des donneurs et l'annonce prématurée, par Le
Monde, de la généralisation du dépistage par le CNTS. Dès l'automne 1985, l'analyse des

premières statistiques tient pour acquise l'augmentation des dons effectués par des personnes

à risque, sans que les auteurs en tirent la moindre conclusion sur des décisions à prendre.

S'ils ne réclament pas la mise en place de lieux de dépistage alternatifs pour les personnes à

risque, les ETS souhaitent en revanche être intégrés au dispositif de suivi des personnes séro-

positives recommandé par les différents experts52. Cela correspond à deux des revendications

traditionnelles du réseau: la reconnaissance de leur compétence en matière clinique, et

l'extension de leurs activités delaboratoire. Le SIDA constitue à cet égard une opportunité

non négligeable ; mais la DGS ne tarde pas à contrer cette manœuvre, au grand dam du Pr

Goudemand.

Les produits chauHés: une période transitoire colledivement acceptée en
connaissance de cause

Chronologie (rappel des principales dates)
1

1

1

de séroconversion après utilisation de19 déco 1984

16 janvier

24 janvier

25 janvier

groupe d'experts cliniciens: pas
l'Hémophil T. Le Dr Allain y participe.

Le Dr Allain informe le Dr Garretta et le Pr Ruffié des résultats de l'étude MIR
(47% de séropositifs) et leur demande de ne pas retarder la signature de l'accord
de chauffage avec Immuno au risque de devoir importer sous la pression

CNTS: Réunion sur les importations de dérivés sanguins au ministère; elles
sont trop coûteuses

Le CTS de Ulle demande à L Montagnier de valider son procédé de chauffage

50 lljuge possible qu'une personne à risque soit dépistée dans un ETS sans qu'elle donne son sang.

51 Au contraire, lorsque le Dr Broyelle aborde ce sujet à la cers du 20 juin, le Pr Ducos ramène le débat à la
prise en charge fmancière du test de dépistage. Par ailleurs, il juge irréaliste l'inscription du test à la no-
menclature.

52 Cette revendication, assez discrète dans le rapport de la SNTS, est plus nettement exprimée dans le rapport
des experts de juillet, ainsi qu'à la cers de novembre.
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30 janvier

2 février

7 mars

avril

5 avril

12 avril

7 mai

9 mai

10 mai

14 mai

22-24 mai

fin mai

29 mai

1-2 juin

3 juin

13 juin

19 juin

20 juin

Le Dr Garretta informe la DGS (Mme Pierre) de la signature de l'accord avec
lmmuno, et de la disponibilité des produits chauffés d'ici fin 1985

publication de l'étude clinique Hémophil T

CCTS: la commission confie l'expertise du dossier SIDA et transfusion à la
SNTS (Dr Habibi)

publication de l'étude franco-belge: 59% des hémophiles de Necker sont séro-
positifs
Nancy: 20% d'hémophiles séropositifs
Toulouse: 61% d'hémophiles séropositifs

Le sous groupe cc inactivation virale» du groupe d'experts de la SNTS (Dr Allain)
considère que les pools de plus de 500 donneurs sont statistiquement contami-
nés. Les essais cliniques sur les produits chauffés français seront menés d'ici juin
(avec un groupe témoin traité avec des produits non chauffés). Y participent des
membres des CTS de Lille, Lyon, Nancy, Strasbourg.

rencontre entre le Dr Garretta et A. Leroux (AFH) sur le planning de production
des concentrés chauffés

Le CNTS décide de basculer totalement la production et la distribution, ce qui
nécessitera d'écouler le stock de produits cc contaminants ».

Le Dr Garretta informe la DGS (Mme Pierre) de la contamination des hémophiles
(50%) et du plan d'urgence destiné à distribuer des concentrés chauffés en juillet
et réclame une augmentation des prix de cession

réunion du bureau de l'AFH (Dr Allain)

réunion du groupe d'experts de la SNTS. Le cas de la contamination statistique
des produits n'est pas examiné dans le pré-rapport.

Congrès de Bordeaux
étude hémophiles Cochin: 60% de séropositifs

remise du rapport du groupe d'experts de la SNTS: le chauffage est indispensa-
ble, le cas des stocks de produits statistiquement contaminés est renvoyé à une
décision des pouvoirs publics; des produits préparés à partir de dons séronéga-
tifs ou des produits chauffés importés doivent être mis à disposition des hémophi-
les, notamment les séronégatifs

CNTS: cc tous nos lots sont contaminés» ; les autorités de tutelle doivent pren-
dre leurs responsabilités
L. Montagnier valide le procédé de chauffage de Lille

Assemblée générale de l'AFH. La cc motion du 10 mai» est adoptée à
l'unanimité. Y participent les Prs Goudemand, Soulier et Streiff, et les Ors Allain,
Chataing et Cazenave.

Le Dr Garretta informe le LNS (Dr Natter) de sa décision de ne pas rappeler les
produits statistiquement contaminés

Le CTS de Ulle propose sa technique de chauffage aux autres centres de frac-
tionnement

CNH: une période intermédiaire de quelques semaines est acceptable, les hé-
mophiles séronégatifs doivent bénéficier de produits chauffés français ou impor-
tés, le prix de cession doit être augmenté de 20%. Y participent le Dr Garretta, le
Pr Goudemand, le Pr Ducos, le Dr Chassaigne.
Enregistrement du protocole de fabrication des concentrés chauffés du CTS de
Ulle par le LNS

CCTS. Dr Garretta : le CNH accepte une période de transition ; la possibilité de
ne pas avoir de lors contaminés est très faible; les hémophiles séronégatifs doi-
vent être traités avec des produits chauffés. Y participent le Pr Goudemand, le Pr
Ducos, le Dr Chassaigne.
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23 juin

26 juin

28 juin

3 juillet

4 juillet

11 juillet

17 juillet

19 juillet

23 juillet

1er août

août

13 septembre

18 septembre

2 octobre

30 octobre

Le Monde publie une synthèse du rapport des experts de la SNTS et indique de
90% des hémophiles sont séropositifs

CNTS, note du Dr Garretta : « La distribution des produits non chauffés reste la
procédure normale tant qu'ils sont en stock », sauf pour les hémophiles séroposi-
tifs, pour lesquels la facturation sera mise en attente

Enregistrement provisoire du protocole de fabrication des concentrés chauffés du
CNTS par le LNS

CTS Tours (Dr Chassaigne) : «les produits chauffés doivent "tre réservés aux
hémophiles séronégatifs »

CNTS~' Dr Habibi : Pour les séropositifs, les concentrés non chauffés doivent être
utilisés jusqu'à épuisement des stocks

Lettre SNTS-ADTS: «En l'attente de l'épuisement des stocks, les nouveaux
hémophiles et les hémophiles séronégatifs seront transfusés soit en cryoprécipi-
tés issus de donneurs séronégatifs, soit en produits chauffés» ; le rapport du
groupe d'experts de la SNTS est diffusé.

Le Pr Ducos transmet à la DGS (Mme Pierre) copie du courrier du Pr Boneu sug-
gérant des importations massives, sans reprendre explicitement cette proposition
à son compte

Le CTS de Ulle annonce dans la presse qu'il foumit des concentrés chauffés

Enregistrement du protocole de fabrication des concentrés chauffés du CTS de
Strasbourg par le LNS

arrêté tarifaire. Le cas des cryolyophilisés n'est pas évoqué, à la demande du Dr
Garretta.

Dr Pinon : il faut utiliser en priorité les produits chauffés, quitte à utiliser les autres
en cas de rupture de stock et pour sauver une vie

CNTS: chercher à écouler les produits non chauffés auprès des hémophiles
séropositifs de Saint-Antoine.

Le Pr Roux demande au Dr Garretta des explications sur ses importations de
produits chauffés

Article d'AM Casteret sur l'écoulement des stocks de produits congelés

Circulaire DGS: les produits fabriqués avant le dépistage sont à retourner à
l'ETS producteur.

CNH. Dr Garretta : la consommation de concentrés non chauffés a diminué plus
vite que prévu, entraînant des importations et conduisant à des stocks impor-
tants.

Une mise sur le marché des produits nationaux qui se fait attendre

Début 1985, alors que la première étude clinique publiée semble confirmer l'efficacité du
chauffage pour inactiver le LAVIHTLV-III, l'application de ce procédé par les centres de
fractionnement de Lille et de Paris prend du retard. Au CNTS, le procédé Immuno est plus
difficile à transposer que prévu, notamment en raison des stabilisants utilisés dans la fabrica-
tion des concentrés. À Lille, le crs attend depuis fin janvier la validation de son procédé par
le Pr Montagnier. Enfm, Strasbourg s'engage dans une collaboration avec Hyland.

La patience du Pr Goudemand, qui ne recevra une réponse que fin mai, est remarquable, sur-
tout s'il a pris conscience de l'importance du chauffage en juillet 1984 ... Devant le manque
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de diligence de L. Montagnier, il aurait pu s'adresser au CDC, qui mène des analyses in vitro

sur l'efficacité des concentrés chauffés et collabore avec l'équipe française, voire à lA Levy,

dont le CTS a repris la technique, pour faire valider son procédé.

Au printemps 1985, aucun centre de fractionnement français ne dispose donc d'une technique

de chauffage opérationnelle et validée, mais tous gardent le silence à ce propos: le sujet n'est

d'ailleurs abordé par aucun des quatre directeurs de centre de fractionnement présents à la

CCTS du 7 mars; et de retour de la conférence d'Atlanta, où les résultats du CDC sur

l'efficacité du chauffage ont été présentés, aucun des sept fractionneurs ne prend l'initiative

d'interrompre la fabrication de produits non chauffés et de réclamer au CNTS ou au ministère

une importation massive de concentrés chauffés. À Lille comme à Paris, une telle décision

entraînerait toujours une brutale et importante baisse de chiffre d'affaires.

Mais la situation devient de plus en plus dé~icate : le chauffage parait avoir fait ses preuves et

l'OMS recommande l'usage des produits chauffés. Les fractionneurs français sont désormais

très vulnérables aux pressions que pourraient exercer les firmes commerciales maîtrisant cette

technique53• En outre, sur le plan national, chacun des deux centres engagés dans la technique

du chauffage risque de voir son concurrent proposer ces produits avant lui.

À Lille, le Pr Goudemand attend toujours confirmation de l'efficacité de son procédé par L.

Montagnier; au CNTS, le Dr Garretta est confronté à des problèmes techniques. S'il veut

accélérer la mise sur le marché de ses produits chauffés (avant l'été, période où les hémophi-

les constituent leurs réserves de concentrés pour les vacances), il va devoir faire traiter ses

produits semi-finis dans les installations d'Immuno à Vienne. Le simple transfert de techno-

logie accepté par le ministère en début d'année se transforme ainsi en sous-traitance au moins

partielle à une société commerciale étrangère. Devant une telle entorse aux principes régissant

le réseau transfusionnel, le Dr Garretta, soumis à une inspection de l'IGAS, a intérêt à faire

avaliser ces nouvelles dispositions par le ministère ; il en informe donc la DGS et le LNS dé-

but mai. fi les justifie par l'urgence: la sous-traitance à Immuno permettra d'avancer la mise

à disposition de concentrés chauffés dès le début de l'été.

Son courrier semble être le premier (et le seul) qui informe officiellement le ministère de

l'ampleur de la séroprévalence chez les hémophiles français 54. Sa tonalité est très alarmiste,

particulièrement au regard du discours ambiant sur la signification de la séropositivité : le Dr

Garretta précise que la contamination a des conséquences mortelles, pour 1'hémophile et pour

53 Avant le congrès d'Atlanta, le CNTS n'envisage pas de généraliser le chauffage des concentrés de facteur vm
avant fin 1985, comme l'indique le compte-rendu de l'entretien du 12 avril avec A Leroux

54 Le Dr Garretta dispose de cette information depuis janvier 1985, les médecins d'hémophiles et les chercheurs sur
le SIDA ayant participé aux différentes enquêtes depuis fin 1984. Les résultats de l'étude franco-belge ont été
publiés en avril.
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ses partenaires sexuels. Insister sur la gravité du risque est pour lui le moyen de justifier

le recours précipité aux installations d'Immuno, et de montrer sa réactivité. Ce courrier

rappelle aussi au ministère que les surcoûts du chauffage devront être financés, et qu'une

éventuelle rupture de stock nécessitera peut-être le recours temporaire aux importations.

Une offre nationale en produits poo lés statistiquement contaminée

Jusqu'au printemps, aucune analyse approfondie n'a été menée, au sein du RTF, pour tenter

d'évaluer le degré de contamination des concentrés français. Le Dr Pinon, qui achève le dé-

pistage des hémophiles de Cochin (60% de séropositifs), a certes signalé que les hémophiles

sont les receveurs les plus exposés, mais en insistant davantage sur les quantités reçues que

sur le poolage des plasmas. Lors de la cers du 7 mars, aucun membre du RTF n'extrapole

les données de Cochin en termes de contamination potentielle des produits poolés.

Le 1cr avril, le sous-groupe de travail « inactivation virale» des experts réunie par le Dr Ha-

bibi considère cependant qu'au regard des résultats pré1iminaires sur la séroprévalence

du LA V chez les donneurs français (0,5 % à 1%), tout pool de plasma de plus de 500

dons est statistiquement contaminé. C'est l'une des données qui justifie la mise en œuvre du

chauffage parallèlement à l'instauration du dépistage. En dépit du fait que la taille des pools

utilisés pour la production des concentrés dépasse largement 500 donneurs dans plusieurs

centres, dont Lille, aucun des membres du RTF n'en tire de conclusion sur la poursuite

de la production et de la distribution des concentrés français non chauffésss• A fortiori, le

devenir du stock de concentrés non chauffés lorsque le chauffage sera opérationnel n'est

même pas évoqué.

Mi mai, le pré-rapport du groupe d'experts de la SNTS recommande bien sûr le retrait de tout

produit issu des dons antérieurs d'un donneur reconnu séropositif ou ayant des signes clini-

ques évoquant le SIDA, mais ne tire pas de conséquence de la contamination statistique des

pools, notamment pour les produits déjà fabriqués et encore en stock. Lorsque le pré-rapport

est discuté le 14 mai, les membres de la commission, examinant le cas des hémophiles pen-

dant la transition vers le chauffage, n'exigent pas le rappel et l'interdiction de ces produits: le

pré-rapport n'examine pas ce cas de figure. Sa position est de fait assez contradictoire : elle

tolère l'emploi de produits «potentiellement contaminants » si aucune autre solution n'existe,

tout en proposant deux solutions «à envisager d'urgence» : fabrication à partir de dons séro-

négatifs ou importation de produits inactivés, à destination «plus particulièrement» des hé-

55 Outre le Dr Allain, ce groupe de travail comporte des représentants des centres de fractionnement de Ulle,
de Lyon et de Strasbourg, ce dernier étant par ailleurs médecin d'hémophile.
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mophiles séronégatifs56• Sans généralisation du dépistage, la première solution est difficile à
mettre en œuvre : elle exigerait que les centres de fractionnement testent leurs prélèvements
et le plasma matière première provenant d'autres centres. Seu1el'importation représente donc
une alternative réelle à l'emploi de produits contaminants tant que le dépistage n'est pas ins-
tauré. Mais le pré-rapport ne recommande pas de façon claire et nette le rappel des
concentrés non chauffés et l'importation de concentrés chauffés à destination de tous les
hémophiles.

Lors de la rédaction défmitive du rapport, le Dr Habibi approfondit l'analyse pour les stocks
existants. En fonction de la séroprévalence dans la popu1ation de donneurs d'un centre, et de
la taille des pools dans son processus de fabrication, la probabilité de contamination de tous
les produits poolés est plus ou moins forte. Si cette probabilité est faible, le Dr Habibi s'en
tient à la recommandation du pré-rapport: rappeler tous les produits auquel un donneur re-
connu séropositif après la mise en place du dépistage a auparavant contribué. En revanche, si
la probabilité est élevée, tous les produits en stock sont statistiquement contaminés, indépen-

damment des résultats du dépistage individuel des donneurs et de la recherche des lots dans

lesquels les donneurs séropositifs sont impliqués. C'est sur ce point que le Dr Habibi, qui
juge le rappel coûteux, trop tardif pour être efficace, renvoie plus ou moins clairement aux
autorités sanitaires la responsabilité de trancher.

Le raisonnement du Dr Habibi est sans doute optimiste : comme l'indique par ailleurs le rap-
port, l'existence de faux négatifs et de donneurs en cours de séroconversion rend les
pools dangereux indépendamment du taux de séropositivité mesuré chez les donneurs. n
ne précise en outre pas en deçà de quel seuil la probabilité est jugée «faible ». Selon les cal-
culs du Dr Mu1ler, la probabilité de contamination d'un «petit» pool de 500 donneurs
s'élève déjà à 64% si la séroprévalence est 2%0; elle est identique pour des pools de 1()()()

donneurs où la fréquence du LAV ne serait que de 1%0.

D'autre part, le calcul exact de la probabilité de contamination n'est possible que lorsque le
centre de fractionnement connaît la prévalence de l'anti-LA V parmi les donneurs à l'origine
de son plasma matière première (c'est à dire ses donneurs et ceux des ETS qui lui fournissent
du plasma). Avant la mise en œuvre du dépistage, ces données sont partielles et hétérogènes :
les seu1s résu1tats disponibles sont ceux de Cochin (5%0 en immunofluorescence), de Reims
(0%0), des 400 donneurs ayant servi de groupes témoins aux études de l'équipe de recherche
sur le SIDA (5%0 en moyenne) et de l'évaluation des tests sur 6 ()()()dons dans 6 centres (4%0

56 À cette date, si la « motion du 10 mai» n'est pas encore rédigée, le bureau de l'AFH a déjà demandé en
février et mars que les hémophiles séronégatifs et les hémophiles vierges bénéficient de concentrés chauf-
fés.
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à 1%0 avant confirmation; 0,33%0 après confirmation en excluant les donneurs des prisons,
0,66%0 sinon).

Enfm, ni le sous-groupe de travail « inactivation virale », ni le Dr Habibi lors de la rédaction
fmale n'examinent spécifiquement le cas des cryolyophilisés, produits poolés pour lesquels
on ne dispose pas de technique d'inactivation, que produisent tous les centres de fractionne-
ment, et dont la demande a baissé de façon significative.

Ainsi, s'agissant des produits destinés aux hémophiles, les recommandations du pré-rapport
comme les développements ajoutés par le Dr Habibi apparaissent en définitive incomplètes et
surtout fort ambiguës: ni l'un ni l'autre ne préconisent clairement le retrait ou
l'interdiction de l'ensemble des produits statistiquement contaminants actuellement en
stock chez les producteurs, les distributeurs et les utilisateurs; aucun n'insiste nette-
ment sur la seule solution alternative pour les hémophiles: l'importation de produits
chauffés57•

l'absence de rappel permettant l'épuisement des stocks de la filière: une non
décision collective

Les stocks: un enjeu pour tous les centres et pour l'ensemble du réseau

Au printemps 1985,tous les centres de fractionnement produisent des concentrés non chauf-
fés à partir de prélèvements n'ayant pas fait l'objet d'un dépistage de l'anti LAV/HTLV-Ill.
Seuls deux d'entre eux, Lille et le CNTS, qui représentent près de 70% de la production na-
tionale, sont sur le point de disposer d'une technologie de chauffage, propre ou sous traitée,
auxquels pourrait s'ajouter Strasbourg si ses essais avec Hyland aboutissent rapidement.

Chaque directeur de centre de fractionnement, dès lors qu'il utilise des pools de plus de 500
donneurs, est confronté au même problème: devra-t-il rappeler ses produits non chauffés? Le
rappel portera-t-il sur les produits auxquels un donneur identifié comme séropositif a contri-
bué ou sur l'ensemble de ses produits, au vu notamment des premiers résultats du dépistage
au sein de ses donneurs et des donneurs des centres qui les approvisionnent? Même si un res-
ponsable de centre de province peut considérer a priori que ses approvisionnements sont
moins risqués qu'en région parisienne58, le risque demeure significatif même avec de faibles
prévalences du LAV : on l'a déjà noté, la probabilité de contamination d'un pool de 1 000

57 Cependant, alors que le prérapport indiquait que le cryoprécipité unitaire ou issu de petit pools préparé à
partir de dons séronégatifs constituait une possibilité, le rapport définitif n'en fait plus mention.

58 À condition d'ailleurs qu'il ne prélève pas en prison et n'achète pas du plasma en dehors de sa zone de
fractionnement, à des centres parisiens ou effectuant des prélèvements en prison. On ne dispose pas de don-
nées à ce propos, mais les traditions de non respect des zones d'approvisionnement et de «sang baladeur»
étaient bien établies dans les années 1970.
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donneurs s'élève à 64% si la séroprévalence de 1%0. Or, à Lille, la taille des pools est de

l'ordre de 2 400 à 5000 donneurs ... Au demeurant, certains indices peuvent laisser penser

que la province n'est pas épargnée: à Nancy, 22% des hémophiles A traités avec les produits

du centre de fractionnement dirigé par le Pr Streiff sont séropositifs. 59

Si les produits sont fabriqués par les seuls centres de fractionnement, ils sont distribués par

l'ensemble des ETS du réseau, qui disposent donc de stocks. La problématique est compara-

ble pour tous les responsables de ces ETS distributeurs, particulièrement pour ceux qui

s'approvisionnent au CNTS: vont-ils poursuivre la distribution des produits présents dans

leurs stocks ou l'interrompre et réclamer des produits chauffés? Ds peuvent difficilement ne

pas avoir conscience du risque statistique que représentent les produits poolés non chauffés,

notamment s'ils s'approvisionnent au CNTS : la fréquence de l'anti-lA V chez les donneurs

de la région parisienne est de notoriété publique depuis début mars, et l'évaluation du risque

pour les pools comportant des prélèvements parisiens est à la portée de chacun. Pour plu-

sieurs d'entre eux, le taux de séropositivité des hémophiles qu'ils approvisionnent est un in-

dice supplémentaire du risque que présentent ces produits. A Toulouse, où le crs dirigé par

le Pr Ducos s'approvisionne auprès de divers centres, dont le CNTS, 61% des hémophiles

sont séropositifs. A Tours, dans la zone de fractionnement du CNTS et où le crs est dirigé

par le Dr Chassaigne, président de l'ADTS, le taux est de 45%.

L'absence de plan national coordonné entre les 7 centres de fractionnement pour la mise en

œuvre du chauffage va naturellement entraîner une hétérogénéité de l'offre60• Les deux types

de produits coexisteront pendant à certain temps dans le réseau, sauf à mettre en place un

programme de rappel général des produits non chauffés, qui nécessiterait un recours significa-

tü aux importations pour maintenir le niveau de l'offre.

Face à ces enjeux, le CNTS et son directeur, le Dr Garretta, sont bien sûr particulièrement

exposés. Le CNTS produit 40% des concentrés français, les facteurs de coagulation représen-

tent une part importante de son chiffre d'affaires et de ses stocks61 et sa situation de trésorerie

est particulièrement tendue, les investissements réalisés dans le fractionnement ayant déséqui-

libré sa structure financière. Le centre fait d'ailleurs l'objet d'une inspection de l'IGAS, qui

porte notamment sur le niveau et la valeur des stocks. D'autre part, le CNTS dispose du mo-

nopole officiel des importations de dérivés sanguins.

59 On ne connaît pas la date à laquelle les résultats du dépistage effectué sur les hémophiles suivis à Lille ont
été connus. En juillet, le taux de séropositivité s'élève à environ 12-15%.

60 Conformément aux traditions du réseau, aucun d'entre eux n'a proposé une démarche nationale. Le crs de
Ulle ne propose sa technique aux autres centres que début juin.

61 à la différence des centres de fractionnement de province, le CNTS, concurrencé sur sa propre circonscrip-
tion par l'AP-HP pour les produits labiles, est très spécialisé sur les produits stables.
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Un rappel des produits compensé par des importations massives mettrait certes en danger sa

situation financière en raison de ses stocks de produits non chauffés; mais les conséquences

seraient aussi tout aussi néfastes pour les autres centres de fractionnement (notamment les

centres ne disposant pas encore de technique opérationnelle de chauffage), comme pour les

ETS distributeurs.

Rappel des produits et importations porteraient un coup économique et symbolique très im-

portant à l'ensemble de.'la fIlière transfusionnelle, au sein de laquelle la légitimité du Dr Gar-

retta est encore peu solide : aux traditionnelles rivalités entre Paris et la province et entre cen-

tres de fractionnement s'ajoutent de façon plus anecdotique celles entre les hospitalo-

universitaires et le reste de l'humanité, et surtout les enjeux de la future rationalisation de la

transfusion et du fractionnement français.

Dans ce contexte, la position adoptée dès février 1985 par les médecins proches de l'AFH,

acceptant que les produits non chauffés continuent à être utilisées, et officialisée par la "mo-

tion du 10 mai" constitue une opportunité très importante, pour le CNTS comme pour
l'ensemble du RTF: elle ouvre la possibilité de ne pas rappeler les produits, et constitue, pour

chaque ETS distribuant des produits anti-hémophiliques inactivés ou inactivables, la possibi-

lité d'écouler son stock.

n n'est donc pas surprenant qu'aucun des membres du réseau proche de l'AFH n'ait suggéré

à l'AFH une position différente, ni que personne n'ait averti le ministère sur ce problème.

Un silence général

Le CNTS est le seul centre pour lequel on dispose d'une trace écrite d'une décision explicite

de non rappel de la totalité des produits. Cette décision, ainsi que les données qui la fondent

(contamination statistique de tous les produits) est communiquée au LNS. En transmettant

cette information importante à l'institution chargée d'assurer le contrôle des protocoles de

production du RTF, le Dr Garretta à la fois respecte la lettre des textes réglementaires et ren-

voie au LNS la responsabilité d'une intervention en ce domaine62•

En tout état de cause, à la différence du Dr Garretta, tous ses collègues s'abstiennent
d'attirer l'attention du ministère sur ce problème. En particulier, aucun membre dirigeant

d'une institution du réseau transfusionnel, qu'il s'agisse de la CCTS, chargée de conseiller les

pouvoirs publics, de la SNTS, société scientifique à qui la CCTS sous-traite l'étude des dos-

siers techniques ou de l'ADTS, organisation professionnelle du RTF, ne tente d'inscrire à

l'ordre du jour le problème du rappel des produits.
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Parmi ces membres éminents du réseau, le Pr Goudemand participe aux trois réunions impor-

tantes du mois de juin: l'assemblée générale de l'association qui adopte la motion du 10 mai

envisageant une période transitoire jusqu'au 1er octobre, la réunion du CNH qui envisage un

traitement différentiel selon le statut sérologique des hémophiles pendant une « courte» pé-

riode transitoire, la séance de la cers où le Dr Garretta annonce de facto que durant cette

période le CNTS, qui fournit 40% de l'offre nationale de concentrés, écoulera ses stocks sta-

tistiquement contaminés à 100%.

Lors de cette réunion, aucun représentant du RTF ne s'élève contre cette décision, ni ne
propose une date limite pour la fin de la période transitoire. En particulier, aucun de ceux

qui ont participé la veille à la réunion du CNH (pr Goudemand, Pr Ducos, Pr Streiff, Dr

Chassaigne) ne réagit pour indiquer que la contamination des lots du CNTS a été dissimulée

au CNH lorsqu'il a accepté une période transitoire. La seule discussion à laquelle donne lieu

la présentation du Dr Garretta - et la seule intervention du Pr Goudemand - porte sur les ris-

ques de la production d'immunoglobulines par chromatographie, technique mise en œuvre

par Lille. Le Dr Habibi est dans une situation assez délicate: conseiller de la SNTS, c'est à ce

titre qu'il rédige le rapport présenté à la cers (dont il n'est pas membre), et qu'il renvoie

aux pouvoirs publics la décision sur les stocks de produits contaminants. Chef de service au

CNTS, il lui est difficile de remettre en cause publiquement la position exprimée par son di-

recteur, alors qu'elle ne suscite par ailleurs aucune réaction des autres responsables d'ETS.

Dans ces conditions, il n'est pas surprenant que la décision «d'épuiser les stocks» soit mise

en œuvre par le réseau sans état d'âme particulier : la lettre ADTS-SNTS qui informe de cette

décision l'ensemble des ETS ne parait avoir suscité aucune réaction de protestation. En

l'absence de données exhaustive sur le comportement des responsables d'ETS, on ne peut

exclure que, comme à Poitiers, certains aient interrogé leurs fournisseurs de dérivés stables

sur le statut de certains produits; mais aucune trace d'une intervention auprès des pouvoirs

publics n'a été conservée63•

Si le Pr Ducos transmet à la DGS les inquiétudes du Pr Boneu, il s'agit moins d'une remise

en cause de la décision d'écouler les stocks de produits potentiellement contaminants (le Pr

Boneu a participé à la réunion du CNH qui a accepté une période transitoire) que de la diffi-

culté matérielle de faire accepter cette décision à des hémophiles alarmés par le courrier de

62 On peut noter que là encore, ce courrier du Dr Garretta est le seul en provenance du RTF qui informe offi-
ciellement le ministère de la situation des produits poolés destinés aux hémophiles.

63 Une expertise menée à la demande du juge Bertalla-Geffroy a constaté que les 7 centres de fractionnement
ont distribué des produits anti-hémophiliques non chauffés du 20 juin au 1CI octobre, « et même du rr octo-
bre à fin 1985, avec cependant une diminution significative à partir du 1er août et plus encore du 1er octo-
bre » (OBJ, 1999, p. 280).
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l'AFH, et de la crainte devant le risque de scandale si la presse avait vent de l'affaire. Au de-
meurant, alors que le Pr Boneu réclame un recours éventuellement «massif» aux importa-
tions, le Pr Ducos ne reprend pas explicitement cette demande à son compte, évoquant en
revanche la possibilité de proposer aux hémophiles des cryoprécipités congelés. Sur ce dos-
sier de l'épuisement des stocks, le Pr Ducos se contente d'ailleurs d'écrire à Mme Pierre alors
qu'il s'adresse directement aux ministres et au Pr Roux à propos du dépistage.

Quant au Dr Pinon, son interview du 1er août est ambiguë: il ne réclame pas l'interdiction et
le rappel de tous les concentrés non chauffés, mais les présente comme un moyen éventuel de
sauver une vie en cas de rupture de stock. Or, ce n'est clairement pas la politique mise en
œuvre par le réseau et précisée dans la lettre de l'ADTS-SNTS: le réseau «épuise ses
stocks» de produits non chauffés, il ne les préserve pas pour des cas d'urgence. La journaliste
qui l'interroge, AM Casteret, est pourtant particulièrement active sur le dossier du SIDA
transfusionnel: elle serait l'interlocutrice idéale pour lancer un cri d'alarme. Quant aux cryo-
précipités issus de donneurs séronégatifs, le Dr Pinon n'en fait nulle mention. n est vrai que
la spécialiste de 1'hémophilie de son hôpital, le Dr Sultan, n'y a jamais été favorable64•

Jusqu'à la publication des arrêtés du 23 juillet, les ETS sont dans une grande incertitude sur
les conséquences fmancières des mesures qui sont sur le point d'être prises à propos du
SIDA. L'augmentation des prix de cession ne paraît pas acquise, ni pour financer le dépis-
tage, ni pour compenser la perte de rendement des concentrés chauffés; au contraire, le mi-
nistère paraît tenté de laisser les ETS financer seuls ces mesures. Le risque est donc non né-
gligeable qu'il laisse aussi les ETS supporter la perte liée aux produits non chauffés ou non
testés.

Les arrêtés du 23 juillet ne prévoient aucune disposition relative aux produits en stock, hor-
mis le non remboursement des concentrés non chauffés à compter du 1er octobre. L'absence
de circulaire d'accompagnement maintient l'incertitude sur les autres produits; mais elle
laisse ainsi toute latitude aux ETS pour décider librement de leur attitude par rapport aux au-
tres produits labiles ou stables, en stock dans les ETS et les établissements de soins.

Pour tout ETS, une politique de rapatriement des produits comporte un risque immédiat de
trésorerie, et un risque élevé de perte financière si, comme on peut s'y attendre,
l'indemnisation ne couvre que partiellement le coût de revient des produits. L'enjeu est parti-
culièrement important pour les centres de fractionnement et pour les centres de dessiccation:
la masse fmancière que représentent les produits à rapatrier est importante, particulièrement

64 L'alternative présentée par le Dr Pinon rappelle d'ailleurs celle des promoteurs des concentrés: les concen-
trés comportant des risques infectieux accrus ou l'hémorragie, c'est à dire un risque mortel.
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pour les produits de longue conservation que sont le plasma sec et les facteurs de coagulation.

Par ailleurs, le risque d'une rupture de stock ne peut être négligé, particulièrement pendant
l'été: c'est une période tendue où la collecte est plus difficile, alors que dans les régions de
transit ou de séjour, les besoins s'accroissent.

Dans ces conditions, un ETS, fractionneur ou distributeur n'a guère intérêt à mettre en œuvre
une politique volontariste de rappel des produits non inactivés et non testés. Et de fait, à en
juger par les quelques commentaires du numéro de septembre de la revue de l' AFH sur le
sujet, un nombre significatif ne l'a sans doute pas fait.

Sur le dossier des produits chauffés, on retrouve là un réflexe constant du réseau transfusion-
nel, d'ailleurs exprimé par le Dr Habibi dans la réunion du 29 mai au CNTS : éviter que les
pouvoirs publics s'immiscent dans l'activité des centres, et qu'en instituant des mesures
trop générales ne respectant pas les particularités de chaque situation, Us ne suscitent
des contraintes injustifiées ou excessives sur de nombreux ETS.

Bien évidemment, cela ne signifie pas chaque directeur d'ETS a liquidé ses stocks:
l'indépendance des ETS a comme corollaire l'hétérogénéité des pratiques. Mais quelles que
soient les opinions et les pratiques des uns et des autres, quelles que soient l'opinion des uns
sur les pratiques des autres, le sentiment de solidarité collective est suffisamment fort pour
que personne, par un affichage de son opinion ou une mise en cause des pratiques
d'autrui, ne se risque à donner prise à l'intervention de l'État.

De ce point du vue, la stratégie du Dr Garretta qui informe la DGS de la situation et de ses
décisions représente un risque. Le risque est relativement mineur puisque l'information est
fournie de façon assez opérationnelle, et à la structure technique de la DGS65,mais il est réel.
Plusieurs interprétations sont possibles: manifestation d'une culture moins mandarinale et
plus «managériale» qui ne recule pas devant un minimum de transparence à l'égard des au-
torités ou simple volonté de se couvrir. Les deux ne sont pas incompatibles, mais elles mani-
festent toutes deux un net écart par rapport aux valeurs centrales du paradigme dominant du
RTF.

On pourra enfin noter que les responsables du crs de Lille s'adressent à la presse courant
juillet. Non pas pour alerter les hémophiles, la presse et le gouvernement, et pour réclamer
une importation massive de concentrés importés en attendant que le RTF soit en mesure de
prendre le relais, mais pour faire savoir qu'il fournit désormais des concentrés chauffés. Plu-
sieurs interprétations sont également possibles: s'agit-il d'avertir les hémophiles, de façon

65 On a vu que le Pr Ducos a adopté la même stratégie pour transmettre le courrier du Pr Boneu au secrétariat
d'État à la santé.

-986-



nécessairement discrète pour ne pas remettre en cause la solidarité du réseau? s'agit-il de

faire pression sur le CNTS, soupçonné de préférer importer des concentrés commerciaux plu-

tôt que de s'approvisionner auprès de son principal concurrent, voire de gagner des parts de

marché à son encontre ? Les reproches du Pr Roux au Dr Garretta sur les importations exces-

sives, tout comme la critique par le directeur du CNTS de « certaines initiatives réalisées par
voie de presse et ayant un caractère publicitaire regrettable» laissent penser que la seconde

hypothèse n'est pas dénue de tout fondement.

La sécurité des produits non inactivables par rapport au SIDA et à
l'hépatite non-A non-B.

De nombreux produits aux risques non négligeables

Alors que début 1985 les nouvelles données les plus alarmantes concernent des transfusions

« ordinaires », l'essentiel de l'attention du réseau en matière de produits s'est concentrée sur

les concentrés destinés aux hémophiles et à leur inactivation; aucune réflexion n'est menée

sur les autres dérivés et sur les éventuelles modifications à apporter à leur doctrine d'emploi

On l'a vu, le dépistage de l'anti-LAV ne constitue pas un moyen totalement sûr de garantir la

sécurité des approvisionnements. L'emploi des dérivés non inactivables comporte un risque,

plus ou moins important selon le mode de production : certains sont des produits unitaires,

issus d'un seul don, d'autres sont poolés. D'autre part, si en 1985 le SIDA est bien l'infection

transmissible par transfusion sanguine qui fait l'objet de l'attention de tous, l'hépatite non-A

non-B fait son apparition dans le champ des préoccupations. Les résultats des deux études

prospectives lancées à Lyon en 1982 et à Toulouse en 1983 sont présentés d'abord à Bor-

deaux, repris dans la presse et font l'objet d'une journée de la SNTS en novembre. Ces études

font apparaitre plusieurs données importantes :

- l'hépatite non-A non-B post-transfusionnelle n'est pas rare en France: en chirurgie cardia-

que elle touche 6,25% des receveurs de produits sanguins non poolés à Lyon, 19% des re-

ceveurs à Toulouse, ces derniers ayant reçu du plasma sec

- le dosage des transaminases permettrait de la réduire significativement.

On notera que ces deux études sont les premières études prospectives randomisées telles que

les réclamait Alter en 1981 puis en décembre 1984, comme préalable à une décision

d'instauration du dépistage des ALT sur tous les dons du sang.

Ainsi, même après la mise en place du dépistage de l'anti-LA V, des risques demeurent.

Parmi les produits sanguins, le sang total tous les composants non plasmatiques du sang (glo-

bules rouges, plaquettes, leucocytes) sont trop fragiles pour faire l'objet d'un traitement

d'inactivation virale. Ce sont des produits unitaires, issus d'un seul donneur. Leur durée de
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conservation est limitée (à l'exception des globules rouges congelés) et leurs indications assez

précises.

Pour les dérivés du plasma, l'albumine et les immunoglobulines sont des produits a priori

sans risque ; le chauffage des concentrés élimine a priori le risque du SIDA, mais clairement

pas celui de l'hépatite non-A non-B. Aucune méthode d'inactivation n'est disponible pour les

autres dérivés sanguins.

Plusieurs dérivés sont largement substituables l'un à l'autre mais comportent des risques très

différents. Par exemple, pour de nombreuses indications, le plasma sec, le PFC, le PDC et

l'albumine sont en concurrence. Le plasma sec est un produit poolé, issu du mélange de 25

prélèvements, qui peut se conserver de 5 à 8 ans suivant son conditionnement. Ce produit, qui

n'est guère plus utilisé qu'en France, est réputé transmettre fréquemment les virus de

l'hépatite. Le PFC et le PDC sont issus d'un seul donneur et se conservent 1 an. L'albumine

est, on l'a vue réputée sans aucun risque de transmission virale. S'agissant du traitement des

hémophiles, les cryoprécipités congelés et les cryolyophilisés constituent également des subs-

tituts, non inactivables, des concentrés pour les hémophiles A Les cryocongelés peuvent être

issus de pools de plasma (Nantes par exemple utilise des pools de 50 à 150 donneurs66) et se

conservent 6 mois. Les cryolyophilisés, produits également poolés Qe CNTS utilise des pools

de 5 000 donneurs, à la différence des autres centres de fractionnement, qui se limitent à

moins d'une centaine) se conservent 2 ans.

Les travaux de Levy (1984)sur le chauffage ont montré que la lyophilisation semble protéger

les rétrovirus: le plasma sec et les cryolyophilisés peuvent donc a priori être considérés

comme spécialement susceptibles de transmettre le LAV/HTLV-ill.

Enfin, la production de ces dérivés est plus ou moins décentralisée. Le PFC et les cryoprécipi-

tés sont produit par de nombreux ETS ; le plasma sec ne l'est que par les 15 centres de des-

siccation, et les cryolyophilisés et l'albumine sont réservés aux 7 centres de fractionnement.

Les produits non inactivables posent deux types de problèmes: d'une part, le devenir des

stocks constitués avant la mise en œuvre du dépistage de l'anti-LA V, et d'autre part, le ré-

examen de leurs avantages respectifs au regard du risque résiduel de transmission d'infections

virales.

66 Les normes de 1983 (décret du 25 août) n'imposent aucune limite à la taille des pools pour les produits
anti-hémophiliques, qu'il s'agisse des cryocongelés, des cryolyophilisés ou des concentrés. On se souvient
que le poolage permet l'homogénéisation des produits, qui rend plus sûr le traitement des hémophiles.
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LES PRINCIPAUX DÉRIVÉS DU PLASMA EN 1985
ET LEURS RISQUES EN MATIÈRE D'INFECTIONS TRANSMISSIBLES

(à milieu de collecte Identique)

Taille du Risque Risque SIDA Durée de Risque SIDA ETS
Dérivé pool hépatites (production conserv. (production autorisés

(dons) avant dépistage) t10n après dépistage) à produire

sang, produits 1 oui oui 24 h à35 résiduel ETScellulaires jours

globules rou· 1 oui oui pas de résiduel ETSges congelés
".

limite

PFC 1 oui oui 1 an résiduel ETS
PDC 1 oui oui 1 an résiduel ETS
cryocongelé 1 oui oui 6 mois résiduel ETSunitaire voire plus

cryocongelé 10 à f(taille du pool) f(taille du pool) 6 mois résiduel ETSpoolé 150 et plus voire plus f(taille du pool)

plasma sec <25 élevé à très a priori élevé 5àSans résiduel 15 centres
élevé (lyophilisé) f(taille du pool) dessic.

cryolyophilisé 25à élevé à très élevé pour 2 ans résiduel 7 centres
5000 très élevé grand pool f(taille du pool) fract.

concentré 1 000 à très élevé très élevé 2 ans résiduel 7 centres
non chauffé 5000 f(taille du pool) fract.

concentré 1 000 à très élevé a priori nul 2 ans a priori nul 7 centres
chauffé 5000 fract.

albumine 1 000 à nul s'est avéré nul 3à6ans nul 7 centres
5000 fract.

Les cryocongelés poo lés sont un produit intennédiaire : le poolage améliore les qualités du

produit sur le plan de l'administration thérapeutique, mais augmente le risque du produit67•

Une réévaluation de la sécurité relative des différents produits au regard du SIDA pourrait

conduire:

- au rappel immédiat des stocks de produits fabriqués depuis l'apparition du SIDA et avant

la mise en place du dépistage (et tout particulièrement des produits poolés à longue

conservation: plasma sec, cryocongelés poolés, cryolyophilisés) ;

- à l'interdiction des produits inactivables pour lesquels existent des substituts sûrs (plasma

sec, voire cryolyophilisés)

- à la définition d'une doctrine d'emploi pour les autres. Pour les hémophiles, il demeure

difficile de trancher entre les concentrés, qui exposent au risque d'hépatite non A non B

mais protègent sans doute du SIDA, les cryocongelés unitaires, à faible risque d'hépatite

mais exposant à un risque résiduel de SIDA; les cryocongelés poolés exposent aux deux

67 Ils ne disposent d'ailleurs pas d'un statut légal spécifique: le décret de 1983 ne définit que le cryocongelé,
sansdistinguer entre produits unitaires et poolés.
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risques, dans des conditions qui dépendent non seulement de la taille du pool, mais de la

sélection des donneurs qui fournissent le plasma matière première.

- à l'information des médecins prescripteurs de dérivés sanguins sur leurs risques respectifs.

Ces sujets techniques, qui relèvent à l'évidence du domaine d'expertise et de conseil de la

SNTS et de la cers, ne sont cependant pas traités par ces différentes instances.

Les produits fabriqués avant la mise en place du dépistage : une totale liberté des
ETSjusqu'au 2 octobre

Le plasma sec est le seul produit autre que les facteurs de coagulation mentionné par le rap-

port définitif rédigé par le Dr Habibi68• Qualifiant le problème de «délicat », ce dernier re-

commande une diminution de la production en attendant la mise en place du dépistage et le

test des échantillons des pools ou mieux des plasmas, mais n'envisage pas un rappel et encore

moins une interdiction du produit.

Quant aux cryolyophilisés, le rapport des experts de la SNTS ne les mentionne pas explicite-

ment69• Le Pr Ducos se garde « volontairement» d'évoquer ce problème en juin, et le Dr Oar-

retta, qui s'interrogeait début mai sur l'utilité de poursuivre cette production au CNTS, où elle

est quasiment interrompue, intervient auprès de la DOS pour que ce produit ne soit pas dé-

remboursé à partir du 1cr octobre.

La demande pour ce produit diminue régulièrement, mais il représente encore près d'un tiers

de la consommation française de facteurs de coagulation. Le CNTS assure environ 30% de la

distribution nationale, Lille 20%. Début 1985, Lyon, Montpellier et Nancy fournissent davan-

tage de cryolyophilisés que de concentrés. Comme pour les concentrés, le CNTS a un intérêt

évident à l'écoulement des cryolyophilisés; les autres centres de fractionnement aussi.

L'appréciation du risque que présentent le cryolyophilisé (mais aussi le cryocongelé poolé)

pose cependant un problème spécifique de transparence de l'information: la législation

n'imposant aucune limite, la taille des pools peut beaucoup différer d'un centre à l'autre. A la

différence des concentrés, dont la taille importante des pools est bien connue de tous, ces

deux produits relèvent des pratiques voire des « secrets de fabrication» de chaque producteur

et ne sont pas nécessairement du domaine public7o• n semble d'ailleurs que le Pr Ducos ait

68 D'après les documents de travail du groupe Habibi, le cas du plasma sec n'a en fait pas été examiné par les mem-
bres du sous-groupe concerné, le paragraphe le concernant ayant été ajouté par le Dr Habibi lors de la rédaction
finale.

69 Ds font partie des «produits contaminants» que le prérapport acceptait de voir utilisés en l'absence d'autre
solution.

70 Le LNS, légalement dépositaire des protocoles de fabrication des centres, dispose d'une vision d'ensemble
(sous réserve d'une transmission effective de protocoles suffisamment détaillés).
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découvert à cette occasion que des variations importantes existaient, et que la taille des pools

de cryolyophilisés du CNTS dépassait de beaucoup celle des autres centres.

Cependant, la taille des pools des concentrés et des lyophilisés étant identique au CNTS, le

risque de ces derniers est comparable à celui des concentrés non chauffés qu'en connaissance

de cause, les responsables du réseau acceptent d'écouler jusqu'au 1er octobre; il n'y aucune

raison pour qu'ils aient manifesté, s'ils l'avaient connue, un souci plus important pour des

produits qui ne sont qu'au plus aussi risqués. Au demeurant, lorsqu'il en prend conscience, le

Pr Ducos ne réclame pas leur interdiction immédiate, mais se contente de mettre à l'ordre du

jour d'une révision des normes des produits sanguins, portant notamment sur la taille des

pools, « certains produits n'étant plus acceptables».

Enfm les autres produits (produits labiles et produits congelés) ne sont même pas évoqués par

les instances transfusionnelles nationales.

Les arrêtés du 23 juillet n'allant pas au-delà des recommandations de ces instances, et ne

comportant de surcroît aucune circulaire d'application, chaque directeur de centre dispose

donc d'une totale latitude d'action pour décider de sa politique en matière de produits issus de

prélèvements effectués antérieurement à la mise en œuvre du dépistage, en fonction de ses

conditions locales (équilibre offre/demande, séropositivité chez les donneurs) et de sa percep-

tion des risques (risque d'altération du produit lors de son test contre risque de contamination

du receveur, par exemple).

S'agissant des produits non poolés ou issus de pools de taille réduite, le rappel généralisé des

produits en stock conduirait de façon certaine à détruire, à titre de précaution, une proportion

sans doute importante de produits non contaminants. Le RTF est ainsi placé devant une alter-

native familière en matière de tests non spécifiques destinés à prévenir 1'hépatite non A non

B: quel avantage en termes d'infections transfusionnelles évitées justifie la perte d'une partie

des prélèvements ou, dans le cas présent, de produits en fait non contaminants ? Mais les

données permettant d'établir ce calcul sont rares: la prévalence de la séropositivité LAV chez

les donneurs est inconnue dans la plupart des centres préparant du plasma sec. De surcroît, il

est probable que seule une faible proportion des produits congelés unitaires est contaminée.

Le rappel des produits poserait en outre des problèmes logistiques non négligeables. En parti-

culier, la reconstitution des stocks de la filière transfusionnelle, alors même que les besoins en

matière première s'accroissent avec la mise en œuvre du chauffage des concentrés, pourrait

dépasser les capacités du réseau des ETS, particulièrement en été.

Une expertise effectuée à la demande du juge Bertella-Geffroy fait apparaître une forte dispa-
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rité des pratiques sur un échantillon de crs (OBJ, 1999, p. 299)71

cryocongelésPFC

MESURES PRISES PAR LES ETS A L'ÉGARD DES STOCKS DE PRODUITS
(produits fabriqués à partir de dons non testés pour l'antl-LAY)

concentrés
globulaires

test des produits
encore en stock au CTS

rappel et test des produits
déjà distribués

50% (sur 54)

15% (sur 40)

58% (sur 52)

27% (sur 52)

90% (sur 10)

Celle menée sur les distributions du CNTS montre qu'il a distribué des cryolyophilisés aux

ETS jusqu'au 24 septembre. «Les distributions par les CTS ou les établissements de soin de
ces produits qu'ils avaient acheté au CNTS ont eu lieu jusqu'après le rr octobre. Il est fait
mention de distributions par des CTS en décembre 1985 » (OBJ, 1999, p. 285)

Ce sont des pressions extérieures au réseau (médecins prescripteurs et AFH notamment) qui

conduisent le ministère, fin septembre, à mettre fin à cette période d'autonomie et à prescrire

un rappel des produits dans la circulaire du 2 octobre. 72

L'absence de révision de la liste et des normes des dérivés sanguins

On ne dispose que de peu de données sur les débats autour de la révision de la liste et des

normes des dérivés sanguins, entamée à la demande du Pr Ducos. Cependant, il apparaît que

seuls des ajustements relativement mineurs sont envisagés. Ds s'inspirent d'ailleurs pour

l'essentiel des propositions du sous-groupe d'experts cliniciens du CNH: réduction de la

taille des pools à 10 donneurs pour le plasma sec et les cryolyophilisés, suppression des cryo-

congelés poolés.

En dépit des données qui confirment le caractère très contaminant du plasma sec français

pour l'hépatite non-A non-B (étude de Toulouse) et de celles de Levy (1984, 1985) sur la

résistance des rétrovirus à la lyophilisation, le plasma sec, pourtant reconnu comme un mau-

vais produit par le Pr Goudemand, n'est pas supprimé.

Un réexamen plus complet de la liste des dérivés sanguins et l'interdiction des plus risqués,

notamment le plasma sec, pourrait modifier les fragiles équilibres internes du réseau transfu-

sionnel et ne serait pas sans impact sur la situation financière de l'assurance maladie. De sur-

71 Le cas du plasma sec ne paraît pas avoir retenu l'attention du juge ou des experts.

72 Selon ses déclarations ultérieures, le Dr Pinon, qui aurait saisi la DOS de ce problème en septembre, serait
à l'origine de certaines d'entre elles.
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croît, il poserait sans nul doute le problème des stocks existants des produits qui seraient sup-

primés de la liste.

La suppression du plasma sec, du PFC et du PDC au profit de l'albumine et celle des cryo-

congelés au profit des concentrés chauffés priverait les ETS non fractionneurs d'une part non

négligeable de leur chiffre d'affaires, et rendrait sans objet les « investissements techniques et
humains» effectués par certains. La mesure apparaîtrait d'autant plus injuste et difficile à

justifier que les hémophiles provinciaux traités avec des cryocongelés locaux, même poolés,

apparaissent moins contaminés que ceux ayant reçu des produits fractionnés. Au niveau du

système de santé dans son ensemble, on assisterait à accroissement substantiel du coût de la

thérapeutique transfusionnelle pour la sécurité sociale: l'albumine est certes un produit sûr,

mais beaucoup plus coûteux que le PFC ou le plasma sec. Une baisse de son prix de cession

pourrait mettre en difficulté les centres de fractionnement, qui risquent de subir à moyen

terme la concurrence des concentrés de coagulation issus du génie génétique.

De surcroît, le risque résiduel après la mise en œuvre du dépistage de l'anti-IAV n'est pas

jugé suffisant par certains membres du RTF pour justifier la disparition des dérivés unitaires

inactivables. Pour le Pr Goudemand, le chauffage des concentrés ne vise pas à éliminer ce

risque «exceptionnel », mais seulement à prévenir une inclusion accidentelle d'un plasma

séropositif dans les pools de plasma; il n'est donc pas favorable à la disparition du cryopréci-

pité unitaire.

Le chauffage des concentrés n'apporte en outre aucune sécurité pour l'hépatite non-A non-B.

Pour les promoteurs traditionnels des cryocongelés, le dépistage de l'anti-IA V et l'absence

(ou la limitation) du poolage des plasmas suffisent à justifier le maintien de ce produit, sans

doute plus sûr que les concentrés au regard de l'hépatite non-A non-B.

Une fois de plus, le réseau se garde d'attirer l'attention de la DGS sur un problème pour lais-

ser à chaque centre l'autonomie nécessaire pour le résoudre en fonction de sa perception de sa

propre situation (cas des produits congelés et labiles produits avant le dépistage), ou pour

tenter de le résoudre en interne et proposer sa solution à l'administration (taille des pools de

cryolyophilisés ).

Les receveurs contaminés et de la protedion de leur entourage: un pro-
blème insurmontable

Au début de 1985, les premières recherches rétrospectives des receveurs de produits issus de

prélèvements sur des donneurs séropositifs et les premiers résultats des dépistages effectués

chez les donneurs font apparaître que de nombreuses contaminations transfusionnelles par le
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LAV sont sans doute déjà acquises: en juin, AM Couroucé les chiffre à 8 000 par an pour

l'ensemble du pays 73.

Si ces estimations conduisent le réseau à réclamer d'urgence la mise en œuvre du dépistage,

le devenir des receveurs déjà contaminés, et surtout de leur entourage, ne fait l'objet que de

de recommandations très sélectives. Le rapport du groupe d'experts réunis par la SNTS juge

certes nécessaire de rechercher les receveurs des dons antérieurs d'un donneur reconnu séro-

positif, mais n'envisage pas un dépistage systématique de toute personne ayant reçu une

transfusion sanguine avant la mise en œuvre du dépistage sérologique. À la fin de l'année, le

groupe de travail « receveurs» mis en place par la SNTS lance une enquête qui ne concerne

que le devenir des produits issus de donneurs découverts séropositifs depuis le 1er aoflt 1985.

Tous les experts consultés ont jugé nécessaire d'informer le donneur séropositif de son état en

raison du risque qu'il fait courir à son entourage (partenaires sexuels, et dans le cas des fem-

mes, éventuel enfant à naître). Un receveur séropositif menace tout autant son entourage

qu'un donneur; et il a pu contaminer un nombre d'autant plus important de personnes que la

transfusion contaminante est ancienne. Or, la seule recherche des dons antérieurs d'un don-

neur découvert séropositif grâce au dépistage systématique ne suffira pas à trouver tous les

receveurs contaminés, car tous les donneurs ne sont pas des donneurs réguliers. Toute per-

sonne ayant effectué un don contaminant qui ne se présente plus à une collecte de sang après

la mise en œuvre du dépistage ne sera pas identifiée, et les receveurs de ses dons antérieurs ne

seront pas recherchés74•

Les recommandations du réseau, reprises par la circulaire du 2 octobre, traitent ainsi de façon

très différente le cas du donneur et du receveur et paraissent peu cohérentes 75. Cependant, un

dépistage généralisé des millions de personnes transfusées depuis l'apparition du SIDA pré-

senterait de très grandes difficultés aux ETS et serait particulièrement coûteux. fi comporte-

rait des risques significatifs pour les ETS et pour le réseau, et n'aurait sans doute qu'une effi-

cacité limitée.

- Matériellement, les ETS ne sont guère en mesure d'identifier les receveurs de leurs pro-

duits: les dérivés sanguins sont délivrés par les ETS au vu d'une ordonnance nominative,

73 À Necker, un seul donneur séropositif a, par plusieurs dons depuis 1982, contaminé au moins 7 patients
différents. n faut cependant tenir compte du fait que le virus n'est apparu qu'au début des années 1980 (la
contamination a été progressive) et qu'un nombre sans doute significatif de receveurs de transfusion sont
décédés des suites de la pathologie qui a nécessité la transfusion.

74 En prison ou dans les quartiers parisiens à risque, une part significative de la collecte est le fait de donneurs
occasionnels.

75 Le réseau n'a pas l'exclusivité de l'incohérence sur ce point: le Dr Leibowitch recommande le dépistage
systématique en raison du risque de transmission du virus mais juge inutile l'information du donneur séro-
positif.
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mais chacun sait qu'elle n'est pas respectée, et que l'existence de stocks « clandestins»

dans les hôpitaux rendra d'autant plus difficile le suivi des transfusions effectuées à partir

des distributions des ETS ;

- Alors que les ETS doivent déjà mettre en œuvre le dépistage des dons du sang, le dépis-

tage des receveurs réclamerait des moyens et financiers considérables, dont il n'est pas

certain qu'ils seraient pris en charge alors les pouvoirs publics hésitent à considérer le dé-

pistage des dons du sang comme une mesure de santé publique;

- Un dépistage généralisé ne manquerait pas de jeter une lumière crue sur les risques que

comporte la transfusion sanguine, à un moment où la crainte du SIDA provoque dans le

public des réactions parfois irrationnelles. Certaines, observées aux États-Unis dès 1983,
pourraient totalement bouleverser l'équilibre de la transfusion sanguine en France: exi-

gence de transfusions autologues voire de transfusions dirigées, remise en cause voire re-

fus des transfusions sanguines, diminution importante de la consommation de produits

sanguins. De telles réactions mettraient à la fois brutalement en cause l'éthique, la logisti-

que et l'équilibre financier des ETS.

- Cet effort considérable ne permettrait sans doute pas d'identifier tous les receveurs de

transfusions, alors que parmi ceux-ci, seule une très faible proportion a été contaminée. Au

demeurant, l'impact d'une telle mesure sera sans doute limité: le dépistage ne changera a

priori rien au devenir des personnes contaminées, et permettra seulement de préserver, si

elles ont un comportement« responsable », leurs partenaires sexuels.

- Si le donneur reconnu comme séropositif lors de son don ne peut mettre en cause l'ETS, il

n'en va pas de même du receveur séropositif, contaminé par un dérivé sanguin fourni et

produit par le RTF. Des actions judiciaires, du même types que celles qui commencent aux

États-Unis, pourraient être lancées contre les ETS. En rappelant assez vigoureusement à

l'ordre ces derniers pour leur sélection insuffisante des donneurs, la DGS a évoqué

d'ailleurs agité cette menace; et les études de Cochin pourraient prouver l'impact signifi-

catif d'une meilleure sélection sur les collectes en poste fixe sur la réduction du risque76•

Les ETS sont bien conscients de ce risque judiciaire : le numéro de décembre de la revue

de l' ADTS lui est largement consacré.

Il n'est donc pas surprenant qu'au regard des difficultés et des risques qu'elle comporte, le

RTF, qui vient pourtant de découvrir au printemps 1985 l'ampleur potentielle des contamina-

tions déjà acquises ne propose pas la mise en place d'une enquête rétrospective sur

l'ensemble des personnes transfusées depuis 1980.

76 Le taux de donneurs séropositifs est passé de 0,54% à 0,15% après une meilleure sélection des donneurs.
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Lorsque l'ETS vient d'identifier un donneur séropositif, le coût matériel d'une recherche des
dons antérieurs est relativement limité, et il serait difficilement justifiable de ne pas recher-
cher les receveurs des dons antérieurs. La recherche limitée proposée par le RTF représente
donc un compromis entre les contraintes pratiques et la nécessité de protéger l'entourage des
receveurs séropositifs.

Une expertise menée dans le cadre de l'instruction du juge Bertella-Geffroy montre d'ailleurs
qu'en 1985, sur 100 crs, seuls 53 ont procédé à une recherche des dons antérieurs des don-
neurs découverts porteurs de l'anti-LA V (OBJ, 1999, p. 415). Même les centres qui décou-
vrent, avec le dépistage, qu'une part importante de leurs donneurs est séropositive (Assistance
Publique, centres collectant dans des prisons) ne paraissent pas avoir effectué de recherche
rétrospective systématique 77.

Une nouvelle approche du risque infedleux transfuslonnel

En 1985, après deux années de relative quiétude, le SIDA fait brutalement irruption dans le
système transfusionnel français; quant à 1'hépatite non-A non-B, les études lyonnaise et tou-
lousaine font apparaître l'ampleur du risque, jusqu'à présent largement ignoré ou minimisé.
Quels que soient les compromis suscités ou consentis par les responsables du réseau et les
directeurs d'ETS au cours de l'année à propos du SIDA, 1985 voit une véritable prise de
conscience du risque infectieux post transfusionnel: à la fin de l'année, la SNTS décide de
mettre en place un dispositif permanent d'étude et de suivi des infections transfusionnelles.
Elle institutionnalise ainsi la structure ad-hoc créée par le Dr Habibi à la demande de la
SNTS.

L'expression du Pr Ducos, selon laquelle il faut maintenant préciser que certains cryoprécipi-
tés ne sont plus acceptables, peut s'appliquer à l'ensemble du risque infectieux transfusionnel.

LA DGS n L'ÉTAT: DES PROCESSUS PERTURBÉS

Le SIDA transfusionnel, une conséquence d'un problème plus général?

En l'absence de données sur le détail de l'activité de la cellule SIDA au sein de la DGS, il est
délicat de situer de façon certaine la place qu'occupe le SIDA post-transfusionnel dans ses
préoccupations.

On peut cependant noter que 1985 est l'année où l'épidémiologie du SIDA évolue en Europe,

77 c'est avéré pour les crs de Créteil et de la Pitié Salpétrière, ainsi que pour le crs d'Annecy (OBJ, 1999),
dont les directeurs faisaient partie du groupe d'experts de la SNTS. 11,1% des donneurs détenus testés sont
séropositifs à Bordeaux et à Marseille, 10,5% à Créteil, 5,3% à Valenciennes (zone de fractionnement de
Lille), 4,7% à Evry, 4,5% à Rennes, 1,64% à Tours, 1,63% à Nancy (IGAS-IGSJ, 1999).
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avec le signalement de nombreux cas de toxicomanes en Italie et en Espagne : en septembre,

ils sont passé de 2% des cas (fin 1984) à 8% des cas européens. Si les toxicomanes atteints du

SIDA sont encore peu nombreux en France, la cellule SIDA anticipe une prochaine crois-

sance, et se préoccupe d'assurer l'information des intervenants dans ce milieu. Les dépistages

effectués dans certaines prisons où les toxicomanes sont nombreux montrent d'ailleurs que

nombre d'entre eux sont séropositifs.

La cellule SIDA réfléchit également à une politique générale de prévention du SIDA, qui li-

mite l'extension de la maladie. La transfusion demeurant à l'évidence une source statistique-

ment très mineure de transmission de la maladie, et n'étant en outre qu'une conséquence de

son extension dans la population, l'essentiel de l'action doit porter en amont, et notamment

dans l'information et la prévention des milieux à risque, les homosexuels et les toxicomanes.

La mise en place d'un tel plan d'action est techniquement peu aisée: elle passe par la création

de structures d'accueil des malades et d'information des groupes à risque, nécessitant la coor-

dination d'institutions sanitaires hétérogènes (dispensaires antivénériens, centres pour toxi-

comanes, services hospitaliers) et d'associations diverses. Ce dispositif devrait tenir compte

de plusieurs contraintes, en particulier le caractère très stigmatisant du SIDA (d'où la nécessi-

té de garantir l'anonymat du consultant) et le caractère parfois peu conventionnel des milieux

dans lesquels il doit s'insérer (toxicomanes). Il devrait aussi comporter des mesures politi-

quement délicates à prendre, notamment dans une année préélectorale, comme la promotion

du préservatif et la libéralisation de la commercialisation des seringues pour éviter le partage

d'aiguilles par les toxicomanes; ces mesures nécessiteraient une modification de la législa-

tion existante et susciteraient inévitablement des polémiques.

LES CAS DE SIDA EN FRANCE EN 1985

USA (11/84) 1/1185 30/6/85 30/6M

Total cas 6921 260 392 859

Homosexuels 72,8% 67,6% 68,6% 70,5%

Toxicomanes 17,2% 1,2% (3) 1,3% (5)

Homosexuels toxicomanes 0,8% (3) 1,6%

Hémophiles 0,6% 0,8% (2) 0,8% (3) 0,5% (2)
+3péd.

Transfusés 1,2% 1,2% (3) 3,3% (12) 3,4% (28)
+6péd.

" Pas de facteur de risque connu •• : 29,2% 27,7% 19,7%

dont Haïtiens 3,6% 6,9% 7,1% 5,9%

dont Africains: 15,0% 13,3% 6,3%

Autres 3,8% 2,1% 1%
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Le dépistage systématique des dons du sang
Chronologie (rappel)

début 1985

16 janvier

8 février

22 février

25 février

2 mars

5 mars

7 mars

12 mars

13 mars

mi mars

2 avril

4 avril

16 avril

mi avril

23-26 avril

26 avril

30 avril

Premiers dépistages disponibles fin 1984
- donneurs de sang des groupes contrôles des études du groupe de recherche

français sur le SIDA: 1/300 et 1/ sur 100, soit 0,5%0
- donneurs de sang de Cochin : 10/2000 soit 5%0
Cas de SIDA post-transfusionnels : 5 dont deux hémophiles

Circulaire aux ETS : l'application stricte de la circulaire de 1983 est nécessaire, la
responsabilité des ETS pourrait être mise en cause.

Dépôt du dossier d'enregistrement du test Abbott au LNS

Le Monde annonce le début du dépistage systématique dans les ETS

Le LNS propose de surseoir l'enregistrement du test Abbott et de réclamer des
études complémentaires

agrément du test Abbott par la FDA

Dr Brunet: 6%0 de donneurs séropositifs à Cochin. Le moment de lancer un dé-
pistage systématique n'est pas encore venu: les tests n'ont pas été évalués, des
mesures d'accompagnement doivent être définies. Le risque de SIDA transfu-
sionne! est très faible.

CCTS: la commission confie l'expertise du dossier SIDA et transfusion à la
SNTS (Dr Habibi)
Publication de deux cas de contamination chez des enfants thalassémiques à
Necker

Dr Brunet au Pr Roux: 18 cas de receveurs séropositifs. Il est probable que tous
les produits préparés à partir de pools de plasmas de donneurs parisiens sont
contaminés.

Pr Roux au LNS : surseoir à l'enregistrement d'Abbott en attendant que des étu-
des complémentaires en France soient effectuées.

Diagnostics Pasteur propose au secrétariat d'État à la santé un programme
d'approvisionnement progressif des ETS dans un cadre contractuel national

Le sous-groupe «dépistage •• du groupe d'experts de la SNTS juge que le dépis-
tage doit être systématisé le plus rapidement possible et lance une étude compa-
rative des 3 tests disponibles.

Le Dr Weisselberg demande que soient étudiés deux scénarios: généralisation
ou non du dépistage, et dans le premier cas moyens d'aider DP.

DP présente son test à la presse et insiste sur l'absence de faux positifs

Diagnostics Pasteur prend contact avec le cabinet de L. Fabius

Publi-reportage d'Abbott
Le sous-groupe «dépistage •• du groupe d'experts de la SNTS demande que les
tests soient enregistrés au plus tard avant le 15 mai
Le Pr Ducos réclame la prise en charge financière du dépistage

J. Weber à F. Gros: Pasteur est opposé à la généralisation dans l'immédiat et
demande un contrat cadre pour approvisionner les ETS.

J. Biot à L. Fabius: si l'on ne peut pas éviter la généralisation, il faut alors se
décider rapidement à mettre en place un plan coordonné qui permettra à DP de
disposer une base arrière.
L Schweitzer: le dépistage sera trop coûteux; L Fabius: j'y suis favorable, pré-
parer les choses en ce sens.
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fin avril

2 mai

9 mai

13 mai

22-24 mai

23 mai

fin mai

11 juin

12 juin

14 juin

14 au 18 juin

19 juin

21 juin

20 juin - fin juin

fin juin-mi juillet

mi juillet

23 juillet

OGS : Or Brunet: examen des deux hypothèses envisagées par le Or Weissel-
berg. En tout état de cause, le dépistage n'est qu'un élément d'un dispositif plus
global. Mais la non instauration d'un dépistage généralisé sera difficile à assu-
mer. Quant au soutien à OP, techniquement peu réaliste.

OGS: Mme Pierre: pas de donneurs séropositifs à Reims. Pour soutenir OP, le
subventionner directement.

Réunion interministérielle: le dépistage ne s'impose pas au plan sanitaire, mais il
ne pourra pas ne pas être généralisé en raison des pressions de l'opinion et des
médias. Il faut donc prévoir un plan de soutien à OP et pour ce faire retenir le test
Abbott

Avis du CNE: il faut informer le donneur séropositif; réserves sur une diffusion
trop rapide du test Abbott.

Congrès de Bordeaux
- 15 cas de contamination post-transfusionnelles, dont 3 SIOA (2 chez des nou-

veaux-nés).
- Cochin: 1,5%0 de séropositifs en collecte en poste fixe, 8,8%0 en collecte de

rue depuis janvier.

Experts du Conseil de l'Europe: si le dépistage est instauré, nécessité de mesu-
res complémentaires (sites alternatifs, inactivation des facteurs de coagulation,
information) .

rapports des experts de la SNTS : le dépistage sur tous les dons doit intervenir le
plus rapidement possible dans tous les ETS. Les 3 tests ont des ont des perfor-
mances équivalentes. Le taux de séropositivité est de 3,3%0 chez les donneurs
de sang.

OGS : Pr Roux au Or Weisselberg : le dépistage et le chauffage sont des mesu-
res urgentes, un mécanisme de conventionnement CNTS-Cnam peut préserver
les intérêts de OP

Or Weisselberg à F. Gros: changement d'opinion

articles de presse critiquant le retard sur le dépistage alors que se produisent 50
contaminations par semaine

E Hervé à G. Oufoix : devant la campagne de presse, mieux vaut saisir le béné-
fice d'une décision sereine et rapide
Cabinet à L. Fabius: la mesure est politiquement irrésistible, l'opinion est acquise
à la mesure, annonce choc possible.

annonce de l'instauration prochaine du dépistage par L. Fabius

enregistrement du test Pasteur par le LNS
E. Hervé: le dépistage commencera dans les ETS les plus exposé, sera généra-
lisé à la fin de l'été. Pas de mesures financières générales

Les responsables de la transfusion nationale et d'Île de France réclament la prise
en charge financière du dépistage et son application immédiate. Les ETS d'Île de
France le mettent en œuvre le 1er juillet.

OGS/OSS : recherche d'un mécanisme permettant de réserver une part de mar-
ché à OP, dans laquelle CNTS jouerait le rôle de centrale d'achat et serait finan-
cé par la Cnam. Le financement ne passerait donc pas par un relèvement géné-
ral des prix de cession .

OSS: OP a obtenu une part de marché de 35%, il n'est plus nécessaire de re-
courir à un dispositif spécial de financement

arrêtés fixant l'obligation de dépistage au 1er août et augmentant le prix de ces-
sion de quelques dérivés sanguins.
enregistrement du test Abbott
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2 octobre circulaire relative à la mise en œuvre du dépistage

Une administration prise de vitesse et soumise au lobbying de Diagnostics Pasteur

Début 1985, la perspective d'une mise sur le marché des tests de dépistage du IAVIHTLV-ill
ne paraît pas encore immédiate. La presse scientifique s'est fait l'écho des difficultés ren-
contrées par les producteurs américains et Diagnostics Pasteur, qui ne dispose encore que
d'une capacité de production très limitée78, n'envisage pas une mise sur le marché avant
l'automne. C'est d'ailleurs à cet horizon que plusieurs grands pays européens (Grande-
Bretagne, RFA) envisagent de rendre ce dépistage obligatoire. La DGS n'a jusqu'alors pas été
saisie du problème du dépistage des dons du sang par le RTF ; de leur côté, ni les services de
Mme Pierre, ni le Dr Brunet ne l'ont réellement examiné.

La question du dépistage apparaît à l'agenda de la DGS sous deux aspects différents :

- l'enregistrement des tests, qui est de la responsabilité du LNS. n s'agit d'une procédure
purement administrative, amorcée par le dépôt de dossier d'Abbott le 8 février.

- l'instauration d'un dépistage systématique des dons du sang: elle implique la DGS et le
réseau transfusionnel, et présente des implications fmancières significatives: traditionnel-
lement, un dépistage est financé par une augmentation des prix de cession, ce qui le met à
la charge de l'assurance maladie. C'est l'approbation des tests américains par la FDA le 2
mars qui déclenche le processus de réflexion à ce propos.

Les deux dossiers sont dans une large mesure techniquement indépendants : un test peut être
enregistré par le LNS et donc commercialisé sans que le dépistage systématique des dons du
sang devienne obligatoire79.

L'autorisation des tests par la FDA début mars prend la DGS et Diagnostics Pasteur
par surprise, alors même que l'annonce prématurée du Monde, le 22 février, vient de mettre
le sujet sur la place publique, en louant hautement l'Institut Pasteur et sa filiale Diagnostics
Pasteur. Or, début mars 1985, la décision d'instaurer un dépistage n'est pas une décision ano-
dine. Au-delà de son coût, elle constituera la première décision importante de l'État dans le
domaine de la lutte contre le SIDA. Ce sera aussi une décision qui fera apparaître que,
contrairement aux discours largement tenus jusqu'à présent, le risque de SIDA peut concerner
toute la population, indépendamment des groupes à risque. Ce dossier comporte donc une
dimension éminemment politique.

78 aussi bien en matière première (la production de virus n'a démarré qu'en décembre 1984, après un essai
infructueux) qu'en équipements de production (l'unité de Diagnostic Pasteur ne sera opérationnelle qu'à
l'automne, la production étant en attendant assurée par la Fondation Pasteur).

79 C'est par exemple le cas des tests de dépistage de l'anti-HBc, pratiqué à Toulouse.
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La réticence du LNS à l'égard du premier dossier transmis par Abbott peut s'appuyer sur des

arguments d'ordre scientifique. Au même moment, des chercheurs américains, peu convain-

cus par la méthodologie employée pour mesurer la spécificité et la sensibilité des tests améri-

cains, procèdent à des expériences destinées à les évaluer de façon indépendante; les résultats

obtenus, plutôt critiques (et particulièrement à l'égard d'Abbott), seront publiés à partir de [m

juin.80 Mais il n'est guère douteux que la défense des intérêts de l'industrie française n'est pas

étrangère à la position dp LNS : lorsque Abbott dépose son dossier, le Dr Netter vient de par-

ticiper à la réunion du 24 janvier consacrée à la réduction des importations de dérivés san-

guins. Les réactifs sont également un marché où les importations sont depuis longtemps ju-

gées injustifiées. Enfin, on ne peut non plus exclure une prise en compte, par le directeur du

LNS, des enjeux politiques de ce dossier, et le souci de ne pas prendre une décision

d'enregistrement qui d'une façon ou d'une autre, pourrait engager ou contraindre pour les

pouvoirs publics, notamment sur le plan financier.

Comme l'indique le Dr Escoffier-Lambiotte dans son retentissant article du 22 février, les

enjeux financiers des tests de dépistage sont importants. Aux États-Unis, les autorités publi-

ques sont très fortement engagées dans le développement des tests. La prévalence du SIDA

aux États-Unis81, les particularités de son système de transfusion et de production de dérivés

sanguins font du dépistage un enjeu réel. Dans ces conditions, les firmes américaines ayant

reçu une licence des NIH pour industrialiser les tests disposeront fort probablement d'un large

marché dès qu'elles seront en mesure de proposer leurs produits.

La situation est à tous égards différente en France : l'Institut Pasteur est une fondation privée,

sa nouvelle filiale de production Diagnostics Pasteur (OP) aussi, et jusqu'à présent les autori-

tés publiques n'ont pas paru faire du SIDA transfusionnel une priorité nationale. En particu-

lier, aucun indice ne laisse penser que l'on s'oriente vers l'instauration d'un dépistage obliga-

toire. Au contraire, les premières données alarmantes (les dépistages des donneurs de Cochin)

n'ont entraîné qu'un léger renforcement de mesures prises près de deux ans plus tôt.

Dans cette situation, Diagnostic Pasteurs doit agir pour que le problème du dépistage
systématique des dons du sang soit inscrit à l'agenda décisionnel, et que les pouvoirs
publics définissent une politique volontariste en ce domaine. L'article très alarmiste du Dr

Escoffier Lambiotte, membre éminent de l'establishment scientifique français apparaît ainsi

comme l'une des premières manifestations du travail de lobbying que va développer DP.

80 fi est impossible de savoir si le LNS est au courant de ces travaux en cours; mais si la mise en cause des
évaluations publiées par les producteurs de tests est légitime pour des chercheurs américains, elle peut dif-
ficilement être jugée illégitime lorsqu'elle est, au même moment, le fait de l'administration française.

81 De l'ordre de 40 cas par million d'habitant, contre 6,6 par million dans les pays européens les plus touchés
(Danemark et Belgique) début 1985.
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Au sein de la DGS, c'est le Dr Brunet, responsable du dossier SIDA qui arrête de facto la

première position du ministère82• Sa situation est très particulière: membre contractuel de

l'administration, médecin épidémiologiste, responsable du centre coordinateur européen de

l'OMS récemment créé, il est aussi très proche de l'équipe française de recherche sur le

SIDA, qui est loin de se résumer aux trois membres de l'Institut Pasteur qui en font partie.

La position du Dr Brunet dans sa note du 5 mars, qui insiste sur la nécessité de contrôler la

qualité des tests industriels et de concevoir le dispositif général dans lequel s'inscrira le dépis-

tage apparaît comme le résultat du doute du scientifique, du recul du médecin épidémiolo-

giste, de la méfiance du spécialiste du SIDA devant toute extrapolation alarmiste des données

disponibles83 et peut-être de la suspicion du fonctionnaire serviteur de l'intérêt général devant

le lobbying d'une entreprise privée. Comme la plupart des membres du système transfusion-

nel américain quelques semaines plus tôt, comme le Dr Rozenbaum, il recommande de se

garder de toute précipitation.

Si le test de dépistage ne peut jouer qu'un rôle statistiquement mineur de la lutte contre le

SIDA, son instauration est une mesure techniquement facile à prendre: les procédures pour la

prendre et la mettre en oeuvre sont éprouvées, les institutions chargées de l'appliquer existent

et leur légitimité est établie. Elle peut même être, comme aux États-Unis, politiquement

payante, puisqu'elle permettra d'éviter l'extension d'une maladie jusqu'alors confinée à des

groupes contaminés par des pratiques à risque à l'ensemble de la population, de plus en plus

sensibilisée par la presse. Au regard des problèmes de spécificité des tests et des incertitudes

sur la signification de la séropositivité, diverses mesures d'accompagnement sont à prévoir,

qu'il s'agisse des tests de confirmation ou de l'information du donneur séropositif. Par ail-

leurs, une annonce précipitée de la mise en place du dépistage systématique dans les seuls

ETS risque d'attirer vers eux des donneurs à risque, uniquement soucieux de bénéficier d'un

dépistage anonyme, qui dans certains cas ne seront pas identifiés par le test, particulièrement

si leur contamination est récente. L'intérêt de disposer d'une structure de dépistage alternative

est donc renforcé.

La DGS ne disposant pas de doctrine préétablie à ce propos, le Pr Roux, tout aussi sensible

aux importations que le Dr Netter, ne peut qu'endosser les initiatives «conservatoires» du

LNS et souscrire au souhait du Dr Brunet d'éviter toute précipitation. Confier l'analyse du

problème à un groupe de travail de la SNTS constitue en outre une démarche classique et

82 on ne trouve pas trace d'une position des services de Mme Pierre sur ce sujet au début du mois de mars.

83 Dans son article, le Dr Escoffier Lambiotte parle du sang comme possible « source incontrôlable de conta-
mination de masse» et évoque une perspective de 300 millions de malades dans les 5 ans. Or, la proportion
des cas de SIDA transfusionnels demeure stable.
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légitime, qui ne suscite d'ailleurs aucune réaction négative de la part des membres du RTF84.

Début mars, le Pr Roux ne dispose d'ailleurs que de peu de données générales sur
l'ampleur du risque: les données sur la séropositivité des donneurs de Cochin sont antérieu-

res à la circulaire de janvier (elles l'ont d'ailleurs en partie motivée) ; quant aux receveurs

parisiens, le Dr Brunet, dans sa note du 12 mars, lui signale certes des cas de séropositivité et

deux lymphadénopathies, mais ne mentionne pas de cas de SIDA post-transfusionneI8S•

Au demeurant, il ne fournit que des données brutes, sans formuler de recommandations parti-

culières.

Le rapport demandé à la SNTS sur les mesures à prendre redonne du temps et donc des mar-

ges de manœuvre aux différents acteurs. Elle manifeste le fait que les pouvoirs publics étu-

dient le dossier. Elle permet au Dr Brunet de tenter d'obtenir la mise en place d'un dispositif

plus général de lutte contre le SIDA. Cependant, cette accalmie n'est que de courte durée:

quelques jours après, Diagnostics Pasteurs fait intervenir les cabinets ministériels. Ce faisant,

il transforme notablement les enjeux pour les membres de la DGS.

Les enjeux du dépistage pour Diagnostics Pasteur: obtenir un engagement de
l'Etat qui lui assure une base arrière pour son offensive commerciale à l'étranger

Nouvel entrant sur le marché des réactifs où Abbott occupe une position solide, Diagnostic

Pasteur est en effet dans une situation difficile. fi a besoin d'une base nationale pour mener sa

stratégie d'exportation, mais sa capacité de production est encore très limitée, et devrait le

rester jusque fin 1985. Soucieux de préserver les chances de son test, il s'efforce de promou-

voir une instauration du dépistage mais surtout un mécanisme d'organisation du marché na-

tional lui garantissant une part significative du marché en France sans baisse de prix exces-

sive : le libre jeu de la concurrence entre le leader et le nouvel entrant entraînerait à coup sûr

un laminage des prix, les crs, très largement indépendants pour leur politique d'achat, étant

très sensibles à ce critère. Comme le montrent les scénarios de J Weber, DP juge que sa réfé-

rence française sera trop limitée si le dépistage est instauré sans organisation autoritaire pré-

alable du marché par le ministère86• Difficile à définir et à mettre en œuvre au regard du droit

84 Cependant, cela représente une marque de confiance: la DOS demande conseil aux responsables des ErS
qu'eUe vient assez vigoureusement de rappeler à l'ordre moins de deux mois plus tôt.

85 À la cers au contraire, il a signalé que l'on compte désormais 7 cas de SIDA post-transfusionnels, donnée
qu'il qualifie d'inquiétante. Le Dr Brunet adapte ainsi l'information à son destinataire: des données inquié-
tantes pour des transfuseurs trop timorés pour risquer d'effrayer les donneurs avec un questionnaire, des
données moins inquiétantes au DOS à qui l'on a recommandé une réflexion et des analyses complémentai-
res avant la mise en œuvre du dépistage.

86 ce que confirme d'ailleurs le Dr Habibi dans une interview le 9 avril: l'étude de la SNTS est destinée à
« définir des techniques et une structure de référence totalement dégagée des pressions éventuelles qui
pourraient s'exercer et [u.]permettre de choisir en toute liberté et en toute sécurité»
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existant, des habitudes d'indépendance des ETS et du positionnement de son test87, une telle

organisation nécessite à l'évidence une intervention politique ferme et un certain délai de

conception.

La problématique pour DP est complexe. n lui faut d'abord convaincre les pouvoirs publics

de rendre le dépistage obligatoire et à en assurer le fmancement: c'est le seul moyen de dis-

poser d'un marché suffisant. Si le dépistage n'est pas obligatoire, certains crs, se jugeant

peu exposés, risquent de ne pas y procéder. Si le financement n'est pas pris en charge, les

crs choisiront évidemment le test le moins coûteux. Surtout, ce n'est que si le test est ren-
du obligatoire et pris en charge que l'État pourra prendre des mesures contraignantes
pour les CTS. Mais cet objectif ne suffit pas. n faut en outre que ses modalités d'application

et surtout le calendrier de mise en œuvre du dépistage tiennent compte des contraintes et des

intérêts de DP. Deux impératifs qui s'avèrent difficilement conciliables doivent être respec-

tés : empêcher le libre jeu de la concurrence avec Abbott, et être compatible avec le rythme

de montée en puissance de la production de Dpss.

Au printemps 1985, le meilleur scénario pour DP est le suivant: annonce rapide de

l'instauration du dépistage obligatoire qui serait mis en œuvre de façon progressive, avec une

première phase (pour les centres, les produits, les receveurs ou les donneurs les plus exposés),

suivie d'une généralisation à tous les dons au moment où les capacités de DP lui permettront
de fournir la part du marché qu'il souhaite détenir, la livraison des tests et leur tarification se

faisant dans le cadre d'un contrat global entre les ETS et Diagnostic Pasteurs imposé par les

pouvoirs publics89• En revanche, si la pression du public, des médias ou des ETS conduisent à
instaurer dans l'urgence un dépistage immédiat de tous les dons, DP, «[n'ayant] pas eu les
délais qu'il souhaitait, ne [pourra] pas livrer» et devra abandonner l'essentiel du marché à

Abbott9o•

87 plus complexe à utiliser, plus coûteux à l'achat, nécessitant l'acquisition de nouveaux matériels par les
ErS, le test OP ne réduit pas significativement, on l'a vu, le taux de faux positifs, ce qui était le "plus pro-
duit" largement mis en avant face aux concurrents américains. n est donc particulièrement mal placé, ce qui
rend d'autant plus important le soutien des pouvoirs publics.

88 d'autant plus que seule une partie de la production sera destinée au marché français, l'objectif commercial
essentiel étant les marchés internationaux, sur lesquels il faut être le plus rapidement possible présent.

89 Ce schéma d'un dépistage progressif ou non systématique est d'ailleurs adopté dans plusieurs pays (États-
Unis, Belgique, où seuls les nouveaux donneurs sont testés). Fin mars, OP peut être favorable à une an-
nonce du dépistage dès le 15 avril (4ème scénario de J. Weber) si la généralisation de ce dépistage à tous
les dons n'intervient qu'ultérieurement, suivant un calendrier préétabli. Au mois d'avril, plusieurs jour-
naux indiquent que le ministère s'interroge sur la nécessité de généraliser immédiatement le dépistage à
tous les dons ou à tous les centres.

90 C'est la complexité de la situation stratégique de OP qui rend en apparence confuses ses différentes ma-
O(~uvres. OP est effectivement favorable à la définition la plus rapide possible d'une politique nationale de
dépistage lui garantissant une part de marché et des revenus suffisants pour appuyer sa stratégie internatio-
nale. La prise en charge du coût du dépistage est un enjeu important, comme la définition d'un programme
d'achat respectant ses contraintes de production.
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Par rapport à son concurrent Abbott retenu au LNS, l'enjeu pour DP n'est donc pas de re-

tarder la date d'instauration du dépistage, mais au contraire d'obtenir le plus rapide-

ment possible un engagement de l'État sur le dépistage et ses modalités d'application. Le

dépôt précoce du dossier Abbott et surtout l'autorisation de ce test par la FDA représentent

une contrainte pour Pasteur: il lui laisse peu de temps pour emporter la décision des pouvoirs

publics. D'où l'importance des manœuvres de retardement du LNS, qui laissent à l'État le

temps de décider.

le dépistage, une mesure politiquement inévitable imposée à l'administration

Faut-il instaurer un dépistage systématique des dons du sang ?

La mobilisation du cabinet d'E Hervé puis de celui du premier ministre par Diagnostics Pas-

teur restructurent l'agenda de la DGS et augmentent significativement les enjeux du proces-

sus de décision. La question, explicitement posée par le Dr Weisselberg à la DGS le 4 avril,

est double: face aux pressions, notamment de Pasteur, faut-il ou pas instaurer rapide-

ment un dépistage obligatoire et systématique? Si oui, comment favoriser DP ?

La restructuration de l'agenda n'est que partielle: la question de la nécessité d'instaurer un

dépistage systématique n'est pas encore tranchée, elle est même à l'examen, sous-traité au

groupe d'experts de la SNTS. En revanche, si la réponse est positive, la «stratégie indus-
trielle » devient un impératif politique pour les fonctionnaires de la DGS: le dispositif devra

désormais prendre en compte l'impact sur la part de marché de DP.91 A l'inverse, une

réponse négative à la question du dépistage est un moyen de se débarrasser de cette probléma-

tique de soutien à Dp92.

Fin avril, l'opinion du Dr Brunet n'a pas fondamentalement évolué: les incertitudes sur la

qualité des tests lui paraissent certes levées mais l'instauration du dépistage systématique des

dons du sang ne lui paraît pas une mesure à prendre de façon urgente93. Responsable du dos-

sier SIDA, il évalue le dépistage des dons du sang en tant que moyen de réduire la progres-
sion générale de la maladie SIDA. A cette aune, son rapport coût/efficacité peut paraître

élevé, notamment si l'on s'en tient aux cas de SIDA transfusionnels déc1arés94, et ce d'autant

91 Ce phénomène n'est pas propre au dossier « dépistage du SIDA ». Dans toute administration, une interven-
tion du cabinet constitue une irruption dans les processus en cours: la demande du cabinet doit, d'une fa-
çon ou d'une autre, être prise en considération.

92 Apparaît là un contresens fréquemment observé dans de nombreuses analyses de « l'affaire du dépistage» :
le ministère ne retarde pas le dépistage pour favoriser OP, puisque l'option «pas de dépistage », qu'il es-
time digne d'examen, ne fournirait aucun moyen juridique pour favoriser DP.

93 Si l'examen des deux hypothèses (généralisation ou non du dépistage) correspond à la demande du cabinet,
sa conclusion relativise l'intérêt du dépistage, surtout s'il s'agit d'une mesure isolée.

94 Les statistiques changent si l'on tient compte des séropositifs, mais comme la signification de la séropositi-
vité est très ambiguë ...
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plus que le chauffage va réduire le risque pour les hémophiles, population la plus exposée. Le

dépistage peut aussi apparaître comme un moyen pour les ETS d'éviter de renforcer une sé-

lection des donneurs qui demeurera pourtant indispensable, puisqu'aucun test sérologique

n'est jamais sûr à 100%,et que l'on peut craindre un afflux de donneurs à risques désireux de

bénéficier du test. L'irruption de la « problématique industrielle» de DP confirme le poids

des éléments non strictement sanitaires dans ce dossier. Pour le Dr Brunet, la généralisation
du dépistage paraît difficilement évitable pour des raisons politiques95 et sans doute indus-
trielles96, mais il insiste sur le fait qu'elle ne résoudra pas le problème de la diffusion du

SIDA, et n'éliminera pas totalement celui du SIDA transfusionnel. En tout état la mesure doit

s'inscrire dans un plan plus global de lutte contre le SIDA qui reste encore largement à défi-

nir. Dans ce contexte, le dépistage peut constituer une opportunité pour le Dr Brunet: celle de

justifier est la nécessité, rappelée par la presse scientifique internationale, de mettre en place

des lieux de dépistage alternatifs. Ces lieux pourraient constituer un embryon de structure de

suivi et de conseil des groupes à risque et des malades.

Si le Dr Brunet replace le problème du dépistage dans le cadre général de la lutte contre le

SIDA, les services de la DGS chargés de la transfusion pourraient avoir une vision du dossier

plus focalisée sur l'intérêt d'une prévention du SIDA transfusionnel. Mais Mme Pierre et le

bureau Transfusion, sans capacité d'expertise propre, éprouvent manifestement des difficultés

à se faire une idée autonome de la situation97• Se reposant sur les experts du RTF, ils se can-

tonnent à un rôle de préparation administrative de la mise en œuvre et de chiffrage des mesu-

res qui seront recommandées. Sur l'instauration du dépistage, Mme Pierre s'abstient de pren-

dre nettement position : les résultats du dépistage expérimental mené à Reims « tempèrent»
ceux de Cochin, le réseau transfusionnel est favorable au dépistage immédiat mais il convient

d'attendre l'avis des experts européens, fin mai98• Ce n'est que sur la « stratégie industrielle»

qu'elle exprime une opinion nette (organiser le marché est irréaliste) et formule des proposi-

tions (subvention directe à Pasteur, passation d'un marché national). Mais ses services font

encore preuve d'attentisme; ce n'est que lorsque le dépistage sera sur le point d'être institué

95 «la survenue de nouveaux cas [de SIDA} post-transfusionneis, certaine quelle que soit la stratégie déve-
loppée [dépistage ou non} sera difficile à assumer si le dépistage n'est pas réalisé»

96 n note que le Danemark, où il n'existe pas d'industriel national, n'envisage pas un dépistage systématique;
le nombre de SIDA par habitant est alors, dans ce pays, supérieur à ce qu'il est en France. Son scepticisme
sur la possibilité technique de favoriser OP est manifeste.

97 Une preuve en est d'ailleurs la lenteur avec laquelle Mme Pierre établit la position de ses services: elle
signe le 10 mai une note réclamée le 16 avril sur un sujet qui fait presque la une des médias et que suit de
près le cabinet ...

98 début mai, Mme Pierre n'insiste pas davantage sur l'urgence de la mise en place du dépistage que le Dr
Brunet. À cet égard, l'ordonnance du juge Bertella-Geffroy paraît beaucoup surestimer les différences entre
les deux positions.
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qu'ils mettront à l'étude avec la direction de la sécurité sociale les modalités concrètes de son

fmancement, dont il est pourtant certain qu'il sera délicat à mettre en œuvre.

De son côté, le LNS a vite réalisé qu'il s'était engagé sur une voie délicate: Abbott lui ayant

fourni les documents complémentaires demandés, le Dr Netter ne dispose à partir du 19 mars

et a fortiori du 25 avril, d'aucune base légale pour ne pas délivrer l'enregistrement. Il lui faut

donc obtenir des directives qui dégageront sa responsabilité: c'est l'objet de ses multiples

courriers à la DGS et au cabinet, qui contribuent à renforcer le sentiment de pressions exer-

cées sur les décideurs autour de ce dossier.

Un scénario progressif que les inquiétudes du réseau transfusionnel et les pressions
d'Abboff rendent irréaliste

La prise de conscience de la réalité et de l'ampleur du risque transfusionnel par le RTF

conduit ce dernier à réclamer de façon de plus en plus insistante l'instauration rapide d'un

dépistage obligatoire financé par une augmentation des prix de cession. Abbott soutient visi-

blement ces efforts, notamment en fmançant le gros dossier d'information dans le Quotidien

du médecin où intervient en particulier le président de la SNTS. La situation du Pr Ducos

peut alors apparaître fort ambiguë: après avoir contribué à l'évaluation du test Abott en

France, il participe à la promotion commerciale de la firme. DP a beau jeu de mettre en cause

l'objectivité de ses appels à une généralisation rapide du dépistage.

Début mai, le Pr Roux se retrouve dans une situation difficile. Comment concilier les deman-

des des cabinets et celle du RTF, sous le regard des médias ? Avoir délégué à la SNTS la ré-

flexion sur le dépistage s'avère désormais une contrainte: les intérêts des ETS et de OP étant

largement oppOséS99, il est peu probable que le rapport Habibi, qui sera rendu public au

congrès de Bordeaux, facilite le pilotage « astucieux » réclamé par les cabinets ministériels en

cas d'instauration du dépistage. En effet, répondre aux attentes de DP reviendrait à ins-
taurer, au moins temporairement, une transfusion à deux vitesses; si le ministère

l'imposait, il n'est pas certain que les ETS l'accepteraient avec discrétion, d'autant plus

qu'après Atlanta et la recommandation de l'OMS, l'intérêt des médias et sans doute de

l'opinion pour le dépistage s'est renforcé.

Si le dépistage est instauré, il ne pourra donc être que systématique, sur tous les dons et dans
tous les ETS, et il ne sera guère possible de contraindre les ETS à privilégier le test Pasteur100

99 En dépit d'un point de convergence important: la volonté de voir le dépistage pris en charge par l'État, ce
qui sera possible s'il est rendu obligatoire. Quoique ayant des intérêts opposés, OP et le RTF font tous deux
pression sur les pouvoirs publics sur ces points précis.

100 Une solution suggérée par la OGS n'est pas retenue, et on n'a pas trouvé trace de son examen au niveau des
cabinets: celle d'une subvention directe à OP pour lui permettre d'aligner son prix sur celui d'Abbott.
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s'ils ont le choix; d'autant plus que DP ne vise pas la totalité du marché, qu'il ne pourrait pas

fournir. Le scénario progressif souhaité avec insistance par Jean Weber devient donc irréa-

liste.

Un nouvel impératif: trouver le moyen d'aider Pasteur pour cc rentabiliser)) une
décision inévitable mais pas encore annoncée.

La réunion interministérielle du 9 mai et les notes qui la préparent représentent une synthèse

de la perception du problème par les cabinets ministériels. Les participants sont unanimes à

considérer que l'instauration d'un dépistage systématique est une mesure dont le coût
n'apparaît pas justifié par les avantages obtenus, ni pour réduire la diffusion du SIDA Qa

contamination se fait d'abord par voie vénérienne), ni pour réduire les infections post-

transfusionnelles Qa fréquence des hépatites post-transfusionnelles est bien plus élevée)101; en

outre, la prise en charge psychologique et, médicale des donneurs reconnus séropositifs se

heurtera à des difficultés insolubles en l'état actuel des connaissances. Mais les autorités se-
ront plus ou moins rapidement contraintes de prendre cette décision sous la pression des
médias, des producteurs et des ETS102. Dans ces conditions, le dépistage étant à terme inévi-

table, favoriser DP représente, de façon accessoire, un moyen de "rentabiliser" partiel-
lement le coût de la mesure, un gain marginal103.

Dans une large mesure, la décision d'instaurer le dépistage systématique est implicite-
ment prise dès le 9 mai: eUe est inévitable, et le premier ministre s'y est déjà montré
favorable104• Seule la date de l'annonce publique n'est pas fixée: comme cette décision n'est

pas prise comme une mesure de santé publique, il n'y a pas d'urgence à l'annoncer10S• Aux

yeux de tous les participants, il est clair que cette annonce dépendra de deux facteurs indé-
pendants: le montage d'un dispositif permettant de préserver les intérêts de DP ou un ac-
croissement devenu insupportable des pressions externes du RTF, des médias et de l'opinion
publique. L'enjeu, si l'on veut par ailleurs favoriser DP, est donc de définir au plus vite

101 La position du Dr Weisselberg à cette réunion s'inspire certes de celle du Dr Brunet, mais sans doute aussi
des déclarations relatives à l'hépatite faites dans la presse par le Pr Trépo et le Dr Smilowici.

102 Les médias, qui agissent sur l'opinion publique, et auxquels sont naturellement sensibles les cabinets minis-
tériels, sont les plus souvent cités: J. Biot dans sa note du 30 avril au premier ministre, F. Gros dans sa note
du 13 mai au premier ministre,

103 La nuance n'est pas négligeable: les cabinets ministériels ne décident pas de soutenir DP au mépris de la
santé publique puisque la décision d'instaurer le dépistage n'apparaît pas comme une mesure de santé pu-
blique.

104 mention manuscrite sur la note de J. Biot, contre l'avis de son directeur de cabinet, qui jugeait prohibitif le
« coût d'une vie ainsi sauvée ».

105 À cette date, le sentiment d'urgence sanitaire n'est pas général: dans Paris-Match, L Montagnier vient de
considérer assez benoîtement «qu'il s'agit d'une période désagréable pour les receveurs ». Le comité
d'éthique exprime «des réserves sur une possible et trop rapide diffusion» du test Abbott en raison du
manque de disponibilité de tests de confirmation.
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le dispositif avant que l'on ne puisse plus résister aux pressions. En fait, la réunion inter-
ministérielle entérine cet objectif secondaire. La seule décision explicite prise le 9 mai (rete-
nir le test Abbott) doit donner à l'administration le temps de concevoir le dispositü; elle est
d'ailleurs conforme aux instructions de L. Fabius (préparer les choses en laissant la décision
ouverte).

Le raisonnement coût/avantages à l'œuvre dans les cabinets ministériels s'inscrit bien dans
une logique somme toute classique de rationalisation d'un choix budgétaire, mais certaines
données importantes pour établir le bilan font cependant défaut: si, le 9 mai, on chiffre bien
à 4 le nombre de cas de SIDA post-transfusionnels et jusqu'à 10000 celui des donneurs séro-
positifs, aucune évaluation du nombre de cas de SIDA post-transfusionnels évités à
l'avenir n'est présentée ni évoquée. Aucun complément d'information n'est d'ailleurs re-
cherché à ce sujet, puisque la décision est déjà prise pour une autre raison : la pression, à
terme irrésistible, de l'opinion et des médias.

Dans ces conditions, à partit du 9 mai, toute position favorable à l'instauration rapide du
dépistage pour des raisons de santé publique doit prévoir un dispositif pour préserver
les intérêts industriels de Pasteur présentant un minimum de crédibilité106• Aussi, lorsqu'il
réclame au cabinet, début juin, que le dépistage soit décidé avant le 20 juin, le Pr Roux sug-
gère-t-il un mécanisme de régulation du marché impliquant des achats groupés par
l'intermédiaire du CNTS. Il n'en détaille pas les aspects opérationnels: ceux ci n'ont pas en-
core été étudiés107•

C'est aussi à ce moment que la presse, qui jusque là rendait compte de façon assez détachée
des enjeux industriels et commerciaux de la «bataille des tests» perd soudain patience et
stigmatise l'attentisme du gouvernement et ses évidents motifs protectionnistes. On entre ain-
si dans le Sème scénario de J. Weber, où les décideurs politiques sont à la merci de la moindre
déclaration alarmiste, informant le public non pas d'un hypothétique« accident de trotti-
nette» mais de cas bien réels de SIDA post-transfusionnel chez deux nouveau-nés de
l'hôpital Cochin ... Aucun dispositü de protection des intérêts de DP n'est encore opération-
nel, mais le second critère de décision s'impose désormais aux cabinets ministériels : celui de

106 Dans ces circonstances où le niveau politique de l'administration impose sa définition du problème et les
critères de décision qui en découlent, l'ampleur des développements consacrés par un fonctionnaire à la
«stratégie industrielle» manifeste moins son accord avec cette définition du problème que l'importance
qu'y attache son destinataire. De façon paradoxale, plus un acteur sera convaincu de la nécessité de mettre
en œuvre le dépistage pour des raisons sanitaires, plus il devra investir d'énergie pour résoudre le problème
« industriel » ...

107 Cette solution a été évoquée dès le 10 mai par Mme Pierre. Sans aucun précédent, bien plus complexe à
mettre en œuvre qu'une subvention directe à Pasteur proposée à plusieurs reprises par Mme Pierre, sa mise
en œuvre n'a pas été étudiée avant fin juin.
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l'impact politique de la décision (ou, en l'occurrence, de la non décision) dans l'opinion

publique. La préservation des intérêts de DP paraissant possible avec un accord CNTS-

CNAM, ce critère politique fait finalement pencher la balance à propos du dépistage108• De

façon assez paradoxale, c'est un événement annexe, l'accord signé entre Pasteur et Transgène

pour le développement du vaccin contre le SIDA, qui fournit à F. Gros une occasion de relan-

cer le premier ministre sur le dossier du dépistage et provoque finalement l'intervention de

Laurent Fabius à l'Assemblée nationale.

Un problème "industriel" résolu indépendamment des efforts des acteurs ...

L'intervention du premier ministre du 19 juin, qui annonce un dépistage généralisé mais ne
s'engage sur aucune date et sur aucune modalité de mise en œuvre, permet de diminuer la

pression médiatique tout en laissant ouvertes toutes les options relatives au calendrier de mise

en oeuvre et à la répartition du marché. EUe redonne ainsi du temps aux acteurs pour

concevoir le dispositif de soutien à DP. Le recours à un troisième avis d'experts sur

l'information du donneur séropositif fournit une justification à ce nouveau délai109•

Alors que le RTF manifeste son incompréhension devant l'absence de mesures concrètes,

particulièrement en matière financière, l'opérationnalisation du dépistage se fait dans une

grande confusion. L'idée d'une mise en œuvre progressive du dépistage réapparaît: un pre-

mier projet d'arrêté prévoit d'accorder jusqu'au 1er octobre aux ETS pour sa mise en place, le

relèvement des tarifs de cession intervenant immédiatement11o• Outre la mauvaise volonté des

affaires sociales à financer la mesure, la mise en place du dispositif CNAM-CNTS suggéré

par la DGS s'avère complexe: aux problèmes strictement juridiques s'ajoute le souci de

l'Assistance Publique de conserver son indépendance, ce qui conduit la conduit à suggérer un

mécanisme alternatif.

Une décision si particulière, concession politique aux angoisses du grand public, prise

sous la contrainte, ne peut guère susciter l'enthousiasme de l'administration, particulière-

ment de celle qui devra en assurer le financement. Dans un contexte d'austérité budgétaire

accrue, il n'est pas étonnant que le ministère des affaires sociales, chargé du financement,

adopte une position particulièrement stricte. Si le refus d'une augmentation des prix de ces-

108 La note du 12 juin du Dr Weisselberg, qui modifie sa position antérieure en raison de nouvelles données épidé-
miologiques ne précise pas ces dernières; au titre des inconvénients d'une décision retardée, il n'évoque que la
perte du bénéfice politique de la décision et l'impact négatif sur la part de marché de Pasteur. Cette note est
transmise par F. Gros au premier ministre «pour l'aider à prendre sa décision ».

109 Paradoxalement, les positions du Dr Leibowitch, promoteur du dépistage très présent dans les médias mais
défavorable à l'information du donneur, qui est l'un des seuls à s'opposer à l'opinion des experts jus-
qu'alors consultés, peuvent justifier cette nouvelle expertise.

110 C'est ce qui s'est passé en 1971 : l'arrêté instaurant le dépistage de l'HBsAg accordait deux mois aux ETS,
le relèvement des tarifs intervenant immédiatement.
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sion n'apparaît en défInitive pas tenable, en revanche, ceux d'une augmentation des moyens
humains des ETS hospitaliers et plus encore d'une inscription des tests à la nomenclature des
actes biologiques, permettant un large accès au dépistage en dehors du don du sang, sont
maintenus.

L'annonce du premier ministre, immédiatement suivie de l'enregistrement du test Elavia, le
21juin, ont ouvert aux ETS la possibilité politique et légale de mettre en place le dépistage.
Pour un ETS désireux de prévenir le risque de transmission du LAV/HTLV-ill, choisir le test
Pasteur comporte certes un risque fmancier, mais relativement limité: DP faisant à l'évidence
l'objet de tous les soins des autorités, on peut espérer que son test sera rapidement pris en
charge.

Alors que l'administration tente vainement de mettre en place le dispositif de garantie de la
part de marché de Pasteur, la mise en œuvre du dépistage par les centres les plus pressés
de le faire conduit finalement au résultat recherché. C'est en effet la constatation, mi-
juillet, que DP a effectivement atteint la part de marché souhaitée avant même que le disposi-
tif ait été défIni qui interrompt la recherche d'une solution impossible. La DGS peut donc,
soulagée, en revenir à des modalités plus routinières pour l'application du dépistage et son
fmancement. S'agissant de la mise en place de lieux de dépistage alternatifs, le Dr Brunet
n'obtient qu'une mesure de compromis: l'ouverture d'au moins une consultation spécialisée
dans chaque département, où le dépistage sera gratuitement effectué mais sans que soit garan-
ti l'anonymat du consultant.

Là encore, il n'est pas sans intérêt de constater que c'est un événement très mineur, la visite
qu'effectue le ministre dans un hôpital parisien, qui détermine la date d'annonce des déci-
sions.

Plus fondamentalement, l'objectif secondaire de préserver une part de marché pour DP,
quoique atteint, l'a paradoxalement été presque indépendamment de la volonté et des
efforts des acteurs.

L'effet émergent apparaît de ce résultat très frappant. La stratégie de DP (4ème scénario de J.
Weber) était d'obtenir très vite une décision instaurant un dépistage obligatoire et sa mise en
oeuvreprogressive dans le cadre d'une répartition autoritaire du marché. Mais elle s'est heur-
tée immédiatement heurtée à la réticence de la DGS et des cabinets ministériels, peu convain-
cus, sur la base d'un calcul coût/avantages, de l'intérêt sanitaire du dépistage. Jusqu'à début
mai, l'État résiste donc au lobbying intensif de DP. Ce n'est que lorsque le dépistage généra-

lisé apparaît politiquement inévitable, début mai, que le soutien à Pasteur devient un objectif
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légitime pour les cabinets ministériels111• Les difficultés techniques à opérationnaliser cette
décision de soutien, sans précédent applicable, et les conflits bureaucratiques auxquels ce
processus donne lieu sont source de retards, qui représentent une contrainte de plus en plus
forte pour les acteurs, puisqu'ils accroissent la pression exercée par l'environnement, pression
d'ailleurs toujours perçue en termespolitiques. Rétrospectivement, ces délais (entre le conseil
interministériel et l'annonce du premier ministre, et surtout entre cette annonce et la publica-
tion des arrêtés) ont bien permis de garantir la part de marché souhaitée par Pasteur. Mais
dans l'esprit des décideurs, ces délais seuls ne pouvait suffire à obtenir ce résultat, puis-
que pendant toute cette période, ils ont cherché de façon de plus en plus frénétique le
moyen technique d'y parvenir.

En d'autres termes, les délais ne sont pas le fruit d'un choix conscient des acteurs de faire
traîner les choses, mais au contraire le résultat involontaire de leur incapacité à trouver
la solution urgente qu'ils cherchaientl12• Ultime paradoxe, le sentiment d'urgence, réel,
était lié non pas à la situation sanitaire, mais à la situation concurrentielle de DP.

Un processus largement perturbé où une définition du problème en terme de sé-
curité transfusionnelle ne parvient pas à s'imposer

Le modèle traditionnel d'innovation réglementaire du RTF, selon lequel la DGS entérine une
mesure demandée à l'unanimité par les instantes représentatives du RTF apparaît fortement
perturbé par les spécificités que présente le SIDA, maladie rare, fatale, surmédiatisée et
source de nombreux fantasmes, et par l'irruption des impératifs commerciaux de Diagnostic
Pasteurs. Alors que le RTF va conclure à la nécessité de rendre le dépistage obligatoire, le
lobbying de Pasteur conduit à approfondir l'éventualité de sa non instauration, et, en introdui-
sant les cabinets ministériels dans le processus de décision, rompt le face à face habituel entre
la DGS et ses experts transfusionnels. Quant aux exagérations médiatiques, elles conduisent
le Dr Brunet à faire preuve de beaucoup de rigueur dans l'analyse des avantages et des in-
convénients du dépistage et à refuser des extrapolations fondées sur des données fragmentai-
res et partiellement ambiguës113•

111 Le passage d'un dépistage progressif à un dépistage généralisé rend le soutien à Pasteur encore plus néces-
saire, mais aussi beaucoup plus complexe à opérationnaliser.

112 Les pressions exercées sur l'AP-HP et les grands centres de fractionnement qui aboutissent à ce résultat ne
sont que des pis-allers tant que la recherche d'un système organisé de répartition du marché se poursuit.

113 Ni les promoteurs, ni les adversaires du dépistage systématique des dons du sang ne se livrent à un réel
bilan coût/avantages, notamment en termes de cas de SIDA post-transfusionnels évités. Au moment où les
décisions sont examinées, fait notamment défaut une estimation de la prévalence de l'anti-LA V chez les
donneurs de sang, en dehors de quelques échantillons parisiens et provinciaux très réduits; d'autre part, les
incertitudes sur l'histoire naturelle de ce qui apparaît comme une maladie d'évolution lente sont grandes.
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N'ayant jamais prêté réellement attention au problème plus général des maladies transmissi-

bles par transfusion sanguine, les services de la DGS en charge de la transfusion sanguine ne

disposent ni de données d'ensemble sur le risque de SIDA transfusionnel, ni d'outils

d'analyse du risque, ni d'une doctrine d'action en ce domaine. Dépendant du Dr Brunet ou

des expertises du RTF, ils ne sont donc pas en mesure de bâtir rapidement une position auto-

nome et ferme sur le dépistage.

Quant aux décideurs wlitiques, ils ne disposent que de très peu d'éléments factuels: les

quelques données disponibles ne leur sont pas transmises. Cette absence de données brutes

donne l'impression de deux mondes évoluant chacun suivant leur propre logique, et très fai-

blement connectées : la sphère administrative travaille sur des problématiques techniques, la

sphère politique prend position sur des problématiques politiques, les cabinets ministériels

servant plus ou moins bien d'interface. S'agissant du dépistage, l'absorption d'incertitude

apparait maximale.

De façon générale, l'absence de données épidémiologiques générales et les incertitudes qui

demeurent sur le SIDA, la forte médiatisation de cette maladie, le lobbying de plus en plus

pressant des producteurs rendent malaisé la définition du problème du dépistage en termes de

santé publique. Jusqu'au 14 juin, la presse traite du dépistage sous l'angle de la compétition

industrielle beaucoup plus que sous celui de la santé publique. Le promoteur le plus médiati-

que du dépistage, le Dr Leibowitch est un collaborateur scientifique du Pr Gallo, qui mène

également campagne en faveur du dépistage. Le silence prolongé des membres de l'équipe

française de recherche sur le SIDA à propos de ce problèmel14 ne peut que rendre plus visible

l'activisme d'Abbott, et conduire à considérer tout appel en faveur d'une généralisation ra-

pide du dépistage comme du lobbying commercial d'une firme liée à l'équipe américaine.

Le traitement des hémophiles et la période transitoire

À la différence du dépistage, sujet que les enjeux politiques et économiques, amSl que

l'attention des médias, ont rendu très sensible, le problème du chauffage des concentrés anti-

hémophiliques fait l'objet d'une attention bien moindre de la part de la DGS. Elle s'en remet

de façon très nette aux fractionneurs et au principal d'entre eux, le CNTS, qui assure égale-

ment l'animation du groupe de coordination transfusion-hémophiles.

Chronologie (rappel des principales dates)

24 janvier Réunion sur les importations de dérivés sanguins au ministère; elles sont trop
coûteuses

114 À l'exception du Dr Rozenbaum, très nettement défavorable à l'instauration du dépistage.
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30 janvier

2 février

7 mars

12 mars

avril

5 avril

9 mai

10 mai

fin mai

1-2 juin

3 juin

14 juin

19 juin

20 juin

28 juin

9 juillet

Le Dr Garretta informe la DGS (Mme Pierre) de la signature de l'accord avec
lmmuno, et de la disponibilité des produits chauffés d'ici fin 1985

publication de l'étude Hemophil T

CCTS: la commission confie l'expertise du dossier SIDA et transfusion à la
SNTS (Dr Habibi)

Dr Brunet au Pr Roux: Il est probable que tous les produits préparés à partir de
pools de plasmas de donneurs parisiens sont contaminés.

publication de l'étude franco-belge: 59% de séropositifs chez les hémophiles de
Necker

Le sous groupe cc inactivation virale •• du groupe d'experts de la SNTS (Dr Allain)
considère que les pools de plus de 500 donneurs sont statistiquement contami-
nés. Les essais cliniques sur les produits chauffés français seront menés d'ici juin
(avec un groupe témoin traité avec des produits non chauffés). G Toussaint
(DGS) fait partie de ce sous-groupe.

Le Dr Garretta informe la DGS (Mme Pierre) de la contamination des hémophiles
(50%) et du plan d'urgence destiné à distribuer des concentrés chauffés dès juil-
let (ce qui nécessite la sous-traitance du chauffage à Vienne) ; il réclame une
augmentation des prix de cession

Mme Pierre au Dr Weisselberg : 50% des hémophiles sont séropositifs, le chauf-
fage est nécessaire et peut être plus urgent que le dépistage. Deux centres pour-
ront commencer à produire en juillet, cela nécessitera une augmentation des
tarifs de cession.

transmission au ministère de la cc motion du 10 mai •• de "AFH qui demande que
« dans un délai très bref qui ne devrait pas dépasser le 1eroctobre, toute cession
de produits [non chauffés] soit interdite sur l'ensemble du territoire» et que des
produits inactivés éventuellement importés soient immédiatement disponibles
pour les hémophiles séronégatifs.
remise du rapport du groupe d'experts de la SNTS: le chauffage est indispensa-
ble, le cas des stocks de produits statistiquement contaminés est renvoyé à une
décision des pouvoirs publics; des produits préparés à partir de dons séronéga-
tifs ou des produits chauffés importés doivent être mis à disposition des hémophi-
les, notamment les séronégatifs

Assemblée générale de l'AFH. La cc motion du 10 mai •• est adoptée à
l'unanimité.

Le Dr Garretta informe le LNS (Dr Natter) de sa décision de ne pas rappeler ses
produits, statistiquement contaminés

Le Dr Natter transmet le courrier du Dr Garretta au Dr Weisselberg et à la DGS
(Pr Roux) et suggère que le sujet soit inscrit à l'ordre du jour de la CCTS.

CNH: une période transitoire de quelques semaines est acceptable, les hémo-
philes séronégatifs doivent bénéficier de produits chauffés français ou importés,
le prix de cession doit être augmenté de 20%. Le Dr Chippaux (LNS) y participe.
Enregistrement du protocole de fabrication des concentrés chauffés du CTS de
Ulle par le LNS

CCTS. Dr Garretta : Le CNH accepte une période de transition ; la possibilité de
ne pas avoir de lors contaminés est très faible; les hémophiles séronégatifs doi-
vent être traités avec des produits chauffés. Le Dr Chippaux et G Toussaint y
participent.

Enregistrement provisoire du protocole de fabrication des concentrés chauffés du
CNTS par le LNS

DGS à DSS : le chauffage est nécessaire en complément du dépistage. Les par-
ties concernées ont accepté le principe d'une période de double distribution jus-
qu'au 1er octobre.
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11 juillet

19 juillet

23 juillet

14 septembre

16 septembre

18 septembre

2 octobre

Le Pr Ducos transmet à la DGS (Mme Pierre) copie du courrier du Pr Boneu qui
suggère un recours massif aux importations sans reprendre explicitement cette
suggestion à son compte

Enregistrement du protocole de fabrication des concentrés chauffés du CTS de
Strasbourg par le LNS

arrêté tarifaire: les produits non chauffés ne seront plus remboursés à partir du
1er octobre. Le cas des cryolyophilisés n'est pas évoqué.

Le Pr Roux demande au Dr Garretta des explications sur ses importations de
produits chauffés
AFH à DGS: se félicite de l'arrêté du 23 juillet pour les concentrés mais
s'inquiète des cryolyophilisés et des produits congelés, et notamment des stocks
fabriqués avant la mise en place du dépistage.
Article d'AM Casteret sur l'écoulement des stocks de produits congelés

Circulaire DGS: les produits fabriqués avant le dépistage sont à retourner à
"ETS producteur. Le risque minime de cc faux négatifs» justifie la poursuite de
l'emploi des produits non inactivables.

Une confiance de plus en plus manifeste en la coopération des adeurs

Les acteurs directement impliqués (médecins d'hémophiles et centres de fractionnement)

n'ayant guère intérêt à les divulguer, les données transmises à la DGS sur la situation des

hémophiles et les enjeux du passage aux concentrés chauffés sont rares. D'autre part, à la

différence de 1983, la presse s'intéresse fort peu à la situation des hémophiles, même après la

publication dans la presse scientifique de l'étude franco-belge ; la DGS ne subit pas non plus

de pression externe à ce propos.

Ce n'est que début mai que la DGS est informée, par le Dr Garretta, de la séropositivité des

hémophiles115• Mais ce problème est accompagné d'une solution: la prochaine mise à dispo-

sition des produits chauffés, dans le cadre d'un «plan d'urgence ». En ajoutant ces informa-

tions aux éléments de synthèse qu'elle transmet au cabinet, Mme Pierre inscrit le problème du

chauffage à l'agenda décisionnel où seul le dépistage est alors en cours d'examen; mais elle

ne le fait que sous le seul angle du financement des surcoûts induits par la perte de rende-

ment, qui est, avec l'éventualité d'un recours temporaire aux importations, le seul domaine

dans lequel le Dr Garretta suggère une action de la DGS.

La DGS ne paraît pas avoir mené de réflexion autonome sur les enjeux du traitement des hé-

mophiles, et le LNS, pourtant plus au fait des éléments techniques, ne lui a pas été d'un grand

secours. Ayant suscité un mécanisme de régulation qui lui permet de ne pas s'impliquer dans

les rapports entre le RTF, les médecins d'hémophiles et l'AFH, la DGS (qui n'a pas souhaité

115 Si le Dr Bronet signale au Pr Roux, le 12 mars, que « tous les produits issus de pools de donneurs parisiens
à Paris sont probablement contaminés », il ne mentionne pas explicitement les concentrés antihémophili-
ques; sa note ne décrit d'ailleurs que des cas de séropositivité consécutifs à des transfusions de produits
non poolés, et n'évoque à aucun moment le cas des hémophiles.
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siéger au CNH) entérine de facto les décisions prises par ces acteurs sans savoir comment ces
décisions ont été prises et sans critères autonomes d'évaluation de ces décisions.

Une période transitoire qui ne suscite aucune opposition

Or, avant la cers du 20 juin, tout laisse penser que les hémophiles ont accepté une pé-
riode transitoire de double distribution ditTérenciée : l' AFH a réclamé, par sa « motion du
10 mai » entérinée par son assemblée générale du 2 juin que les produits non inactivés soient
interdits sur tout le territoire « dans un très bref délai qui ne devrait pas dépasser le 1er octo-
bre », et souhaite que dans l'intervalle les hémophiles séronégatifs soient traités avec des
concentrés chauffés si nécessaire importés lorsque leurs médecins le demandent.

La nature contaminante des produits non chauffés ne fait guère de doutesl16, et la DGS en est
informée début juin par le LNS. Cependant, personne ne met en avant la nécessité de rap-
peler immédiatement ces produits :

- Réclamant dans sa motion du 10 mai que les hémophiles séronégatifs disposent de pro-
duits chauffés, l'AFH admet donc a contrario que les séropositifs continuent à rece-
voir les produits en stock, ce qui rend inutile l'interruption de leur distribution et a fortio-
ri leur rappel.

- Le rapport du Dr Habibi présente de façon assez confuse le problème du rappel des pro-
duits qui apparaîtront statistiquement contaminés au vu de la séroprévalence et de la taille
des pools, et renvoie la décision aux autorités sanitaires: le groupe d'experts de la SNTS
n'exige donc pas un rappel des produits en stock. Le représentant de la DGS qui en a
fait partie, G. Toussaint, a pu constater qu'aucune position ferme et claire n'était exprimée
à ce propos, même dans le pré-rapport examiné le 14 mai.

- Le CNTS a déjà décidé de ne pas rappeler ses produits qui sont statistiquement tous conta-
minés; le LNS, premier informé de cette décision, a demandé à la DGS ce que ce point
soit inscrit à l'ordre du jour pour qu'une position nationale soit adoptée. Mais le LNS ne
critique nullement la décision du CNTS et ne propose aucun avis argumenté à la
DGS. n est pourtant le mieux à même de le faire : il est chargé de contrôler la qualité des
produits. Les crs devant lui transmettre leurs protocoles de fabrication, il est notamment
supposé connaître la taille des pools utilisés par les centres de fractionnement et les ETS
producteurs de cryocongelés poolés.

116 Un membre du bureau Transfusion de la DGS, G. Toussaint, faisait partie du sous groupe «inactivation
virale» de la commission Habibi qui a considéré dès le 5 avril que « tout pool de plasma de plus de 500
donneurs est statistiquement contaminé».
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- Lorsque au comité national de l'hémophilie l'AFH, les médecins d'hémophiles, les repré-
sentants les plus éminents du RTF et celui du LNS décident que les produits en stock se-
ront écoulés pendant une période transitoire «courte », l'AFH a déjà adopté le 1er octobre
comme date butoir et accepté un traitement différencié des hémophiles en fonction de leur
statut sérologique. Rien ne laisse supposer à la DGS que cette décision a été imposée aux
hémophiles, ni que des données importantes leur auraient été dissimulées; au demeurant,
le Dr Chippaux, du LNS, participait à cette réunion. De fait, il n'a pas attiré pas
l'attention des hémophiles sur le caractère statistiquement contaminé de tout le stock
du CNTS, principal producteur français, ni demandé que l'on attende l'avis de la
CCTS que son institution a pourtant sollicité.

Dans ces conditions, il n'est guère surprenant qu'à la cers, le compte rendu de la réunion du
CNH présenté par le Dr Garretta, conforme aux éléments dont dispose déjà Mme Pierre, ne
suscite pas de réaction de sa part, d'autant qu'il n'en a suscité aucune des autres membres de
la commission, et en particulier du représentant du LNS.

Un consensus bien opportun

Pour Mme Pierre, imposer le rappel des produits contaminés au réseau transfusionnel provo-
querait à la fois un important manque à gagner pour les centres de fractionnement 117 et les
producteurs de cryocongelés poolés, qui seraient sans doute prompts à réclamer une prise en
charge au moins partielle de ces pertes par l'État, et une sortie de devises non négligeable
pour financer les importations de concentrés chauffés. Or, la DGS cherche depuis deux ans à
réduire les importations de dérivés sanguins, et va devoir par ailleurs convaincre la direction
de la Sécurité sociale de financer, outre le dépistage systématique des dons du sang, le surcoût
provoqué par le chauffage. Le recours général aux importations pourrait en outre être difficile
à justifier: les hémophiles séropositifs ont déjà été contaminés, sans doute à de nombreuses
reprises en raison de la nature même de leur traitement (multiples injections de produits poo-
lés) ; les produits chauffés importés ne leur seront d'aucun bénéfice.

En outre, l' AFH et ses conseillers médicaux, qui ont pourtant une longue histoire
d'opposition parfois vive au RTF ont exprimé à deux reprises (motion «du 10mai» approu-
vée à l'assemblée générale du 2 juin, CNH du 19 juin) leur accord pour que les concentrés
non chauffés soient utilisés pour le traitement des hémophiles sér9positifs. Mme Pierre et la
DGS n'ont donc aucun intérêt à revenir sur ce consensus, qui constitue finalement un

117 et particulièrement pour le principal d'entre eux, le CNTS, dont la situation financière est délicate. Le pré-
rapport de l'IGAS remis fin mai fait justice de la plupart des critiques adressées par le Pr Ruffié au Dr Gar-
retta, mais confirme la structure financière déséquilibrée du CNTS, notamment en raison de
l'accroissement des stocks.
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nouveau succès de l'approche libérale du ministère: les acteurs concernés règlent direc-
tement les problèmes auxquels ils sont confrontés pour atteindre l'autosuffisance natio-
nale.

Le courrier du Pr Boneu que transmet le Pr Ducos sans en reprendre à son compte toutes les

recommandations, demeure isolé. De plus, il émane d'un membre du CNH qui a accepté trois

semaines plus tôt une mesure qui lui paraît désormais difficile à faire accepter à des hémophi-

les rendus inquiets par le courrier de l' AFH ... Transmettre ce courrier au CNH constitue ainsi

une réaction légitime et pratique pour Mme Pierre.

Les mesures complémentaires : une faible attention aux risques résiduels
et à l'entourage des receveurs contaminés

Le dépistage et, dans une bien moindre mesure, le chauffage sont les deux mesures ont acca-

paré l'attention de la DOS. Les mesures complémentaires ou d'accompagnement, recomman-

dées ou non par la SNTS, ne sont prises que tardivement. À la différence de 1971, il faut ainsi

attendre plus de deux mois pour qu'une circulaire précise aux ETS les modalités

d'accompagnement du dépistage sérologique.

Chronologie (rappel des principales dates)

début mars

mai

22-24 mai

mai-juin

4 juin

7 juin

10 juin

20 juin

la presse signale les résultats de Cochin, dont certains «obtenus dans un lieu à
haut risque, à proximité de Beaubourg ».

Émeutes dans les prisons

congrès de Bordeaux
- Cochin : 1,5%0 de séropositifs en collecte en poste fixe, 8,8%0 en collecte de

rue depuis janvier.
- CTS Toulouse: 5,4% dans un échantillon de prisonniers

Bois d'Arcy :
- dépistage rétrospectif sur des sérums collectés en août 1983 : 20% de séropo-

sitifs
- dépistage sur les nouveaux entrants: 16% de séropositifs
Fresnes :
- un don de Fresnes est impliqué dans un SIDA post-transfusionnel
- le Dr Espinoza signale que de nombreux toxicomanes se sont présentés à la

collecte du 28 mai effectuée par le CTS de Créteil

remise du rapport du sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS.
Le taux de séropositivité est de 5,4% dans l'échantillon de 37 prisonniers, contre
0,33% chez les donneurs de sang

réunion Brunet-Espinoza-Clavel et note Brunet: il serait souhaitable de suspen-
dre les collectes en prison jusqu'à la mise en œuvre du dépistage

Pr Roux à Dr Brunet: les directeurs d'ETS sont majeurs, compétents et respon-
sables: c'est à eux de décider.
Comité Santé-Justice : pas de décision d'arrêt.

CCTS : communication du Dr Brunet et du Dr Saint-Paul sur les collectes en pri-
sons. Brunet: pas raisonnable; les centres doivent s'entourer des plus grandes
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fin juin

1er juillet

4 juillet

12 juillet

26 juillet

2 août

5 août

13 août

fin août

mi septembre

septembre

2 octobre

7 novembre

précautions et faire passer une véritable visite médicale.
Dr Espinoza à la DGS : rapport sur la collecte du 28 mai

F. Gros suggère que le groupe d'experts sur "information étudie aussi la conduite
à tenir vis à vis des donneurs détenus. Ce point n'est pas repris dans la lettre de
mission d'E. Hervé.

Comité Santé-Justice: dépistages de Bois d'Arcy et cas de SIDA post-
transfusionnel issu d'un don de Fresnes. Brunet: il faudrait arrêter les collectes

Lettre SNTS-ADTS: cc prendre des précautions, souhaitable d'éviter dans la me-
sure du possible ••

Fresnes: collecte du CTS Créteil avec interrogatoire médical, anti-LAV, anti-HBc

Dr Espinoza à DGS et DAP: 54% des candidats au don appartiennent à un
groupe à risque, ils dissimulent leur appartenance; tous les séropositifs
n'appartiennent pas à un groupe à risques

Dr Duédari à la DGS et au cabinet du premier ministre: rapport sur la collecte du
12 juillet.

Pr Roux à Mme Pierre: le Dr Espinoza a raison sur le fond de proposer
"abandon des collectes. Pas d'instructions.

Rimareix au cabinet du premier ministre: d'un strict point de vue de santé publi-
que, il conviendrait d'arrêter les collectes, mais risque important de déstabilisa-
tion.

affaire de Bordeaux Gradignan

envoi aux établissements pénitentiaires d'une note d'information sur le SIDA pour
rassurer les personnels pénitentiaires et déconseillant les dépistages systémati-
ques.
Comité Santé-Justice : les dépistages systématiques des détenus sont inutiles
DGS : dans un projet de circulaire aux ETS, 6 paragraphes prescrivant des re-
commandations pour les collectes en prisons sont supprimés par le cabinet

revue ADTS: séroprévalence de 5%0 à 10%0 dans certains cc quartiers
chauds» parisiens

circulaire d'application : la sélection des donneurs demeure nécessaire, mais le
risque minime de cc faux négatifs •• justifie la poursuite de l'emploi des produits
non inactivables.

CCTS : débat Ducos & Habibi vs Brunet & Garretta. La SNTS recommandera
avec insistance d'éviter les collectes en milieu carcéral.

Les colledes dans les lieux à risque

Un manque d'engagement notable de la DGS

En 1984, la DOS avait ignoré le problème des collectes en milieu carcéral soulevé par le crs
de Versailles. Les initiatives du Dr Espinosa à Fresnes et du crs de Versailles le font réappa-

raître, de façon beaucoup plus inquiétante, à la fin du printemps 1985118• La question de

l'arrêt de ces collectes est explicitement posée à partir du rapport sur la collecte de Fresnes

comportant à la fois une stricte sélection des donneurs et le dépistage de l'anti-IA V. D'autre

118 En février, le problème est d'abord identifié par le Dr Espinoza comme celui d'un risque de contagion par
l'hépatite provenant de détenus toxicomanes. n est requalifié en problème de transmission du LA V par
l'intervention du Dr Brunet (lorsque la DGS est sollicitée par le ministère de la Justice) et par les dépistages
anti-LAV effectués par le crs de Versailles à Bois d'Arcy.
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part, les premiers dépistages font apparaître un autre problème, celui du SIDA en milieu péni-

tentiaire.

La formule du Pr Roux «les directeurs de CTS sont majeurs, compétents et responsables.
C'est à eux de décider» synthétise remarquablement la doctrine traditionnelle de la DGS sur

la position de l'administration à propos de sujets susceptibles d'engager la responsabilité des

ETS et pour lesquels il n'existe pas d'accord parmi les directeurs d'ETS, doctrine établie dès

les origines du RTF par le Dr Aujaleu. En l'occurrence, le sujet est particulièrement sensible,

et les responsables les plus éminents du réseau procèdent eux-mêmes à de telles collectes.

Sur ce sujet, les services de Mme Pierre n'ont pas d'opinion autonome; ils sont peu consultés

et se contentent de craindre l'impact négatif sur la collecte des ETS. Lors de la CCTS du 7

novembre, où le sujet est abordé, Mme Pierre ne peut que constater le désaccord persistant

entre le Pr Ducos et le Dr Habibi, défavorables à l'interdiction, et le Dr Garretta, de même

que le silence des autres membres du RTF : en application de la doctrine Aujaleu-Roux, elle

délègue à la SNTS le soin de «recommander avec insistance d'éviter les collectes en pri-
son ».

De façon plus surprenante, le Dr Brunet, davantage impliqué, ne propose pas
l'interdiction des collectes. Le 7 juin, il recommande au Pr Roux une simple suspension des

collectes en attendant la mise en œuvre du dépistage ; à la cers du 20 juin, il recommande

que des précautions soient prises. Même en septembre, alors que la DOS dispose du rapport

du Dr Espinoza, il donne son accord à un projet de circulaire qui se contente de préciser les

précautions à prendre pour ces collectes. Cette position constante paraît paradoxale :

- les experts sont unanimes, depuis le rapport Habibi remis fm mai à insister sur la nécessité

de maintenir la sélection des donneurs à risque parallèlement au dépistage sérologique, no-

tamment en raison de la phase présérologique. Or, la promiscuité dans les prisons est

grande: l'hypothèse que des prisonniers donnent leur sang alors qu'ils viennent d'être

contaminés par des rapports homosexuels (et ne présentent donc pas encore d ' anticorps)

est loin d'être négligeable119•

- la DOS est bien placée pour savoir que les ETS n'effectuent pas toujours correctement la

sélection des donneurs: elle a été obligée de les rappeler à l'ordre en janvier 1985.

S'agissant plus particulièrement des prisons, le rapport du Dr Espinoza du 26 juillet
montre le manque de fiabilité de la sélection clinique même si elle est bien organisée:

119 Elle n'est d'ailleurs pas exclue dans la brochure d'information «Des spécialistes répondent à vos ques-
tions » publiée en octobre.
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certains prisonniers dissimulent leurs facteurs de risque pour bénéficier d'un dépistage -

ou d'une occasion de sortir de cellule.

Un enjeu: ne pas définir officiellement les prisons comme milieu à risque

Il est vrai que depuis les émeutes du printemps, le sujet est particulièrement sensible. Or les

prisons sont l'un des lieux privilégiés où l'apparition du SIDA suscite des réactions de pani-

que, chez les détenus comme chez les gardiens, en contact étroit et permanents avec eux. La

prudence est donc particulièrement nécessaire, pour ne pas provoquer de nouvelles difficultés

dans un système pénitentiaire surpeuplé. Le principal enjeu sur ce dossier est donc d'éviter la

définition des prisons comme lieu à risque.

Les cabinets ministériels sont au courant du problème des collectes en prison depuis fin juin :

F. Gros a ainsi proposé qu'il soit étudié par les experts sollicités pour le 3ème avis. Le direc-

teur de cabinet du secrétariat d'État à la santé, moins naïf, a jugé qu'il est trop sensible pour

qu'on l'inscrive à l'agenda: si la solution est évidente du point de vue de la santé publique,

ses risques techniques et politiques le sont aussi. Il a donc retiré le sujet de la lettre de mission

aux experts, et supprime le chapitre de la circulaire d'octobre qui, s'il ne recommande que la

prise de précautions, a le tort de simplement mentionner par écrit le problème.

Si le secrétariat d'État à la santé s'abstient de toute mesure officielle d'interdiction120,

l'administration pénitentiaire décourage les collectes officieusement, par voie téléphonique.

En effet, alors que le dépistage de l'anti-LA V sur les dons devient systématique au 1eraoût, et

que les ETS doivent informer les donneurs du résultat du dépistage, autoriser la poursuite des

collectes ne pourra que conduire à mettre à jour des séropositifs, ce qui risque de donner lieu

à des initiatives locales incontrôlables121. L'enjeu est alors d'éviter tout dépistage de
l'anti-IA V dans les prisons (soit en raison d'une collecte de sang, soit à titre «préventif »)

dépistage dont les résultats, probablement inquiétants, ne pourraient demeurer confidentiels.

Immédiatement après l'épisode de Bordeaux l'administration pénitentiaire soutenue par la

DGS122 déconseille de façon explicite et répétée tout dépistage de l'anti-LA V dans les pri-

120 L'attitude de la DGS s'inscrit d'autant plus facilement dans sa tradition de non intervention sur les sujets
controversés au sein du réseau que sur ce dossier, les enjeux dépassent très largement la transfusion. La po-
sition du Dr Brunet paraît inconfortable : une action plus vigoureuse de la DGS donnerait sans doute nais-
sance à des réactions irrationnelles qu'il s'agit justement d'éviter et de contrôler.

121 La direction régionale de Lyon a décidé le 1er août de ne plus autoriser les collectes en prison. C'est à cette
date que le dépistage devient systématique, et la presse a rendu compte des conclusions du groupe d'experts
sur la nécessité d'informer le donneur. On peut se demander si cette direction n'a pas anticipé ce qui se
produira effectivement à Bordeaux-Gradignan à la fin du mois ...

122 C'est Mme Pierre qui représente la DGS dans les travaux conjoints entre le DGS et l'administration péni-
tentiaire.
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sons, qu'il soit effectué de façon systématique, sur un sous-groupe à risque comme les toxi-

comanes ou dans le cadre d'une étude épidémiologique123•

Les collectes de l'Assistance Publique

Les prisons constituent un modèle particulièrement pur des dangers de la collecte dans un

milieu à risque même après la mise en œuvre du dépistage (contaminations récentes, intérêt à

dissimuler l'appartenance à un groupe à risque), modèle de surcroît explicitement analysé par

le Dr Espinoza pendant l'été. Cela ne suscite cependant aucune prise de conscience, au
sein de la DGS, de la nécessité d'interrompre les collectes dans des milieux comparables,
notamment dans les quartiers «cbauds» de Paris. Pourtant, des données plus significati-

ves qu'au printemps sont désormais disponibles: le bilan des premiers dépistages systémati-

ques fait apparaître que le taux de séropositivité chez les donneurs, qui s'élève à 3,3%0 à Pa-

ris, atteint 1% sur certains points de collecte ...

Si les prisons sont un sujet politiquement très sensible, ce n'est pas le cas des collectes de rue

de l'Assistance Publique de Paris. En revanche, le poids politique de l' AP-HP dans le sys-

tème de santé français, sa volonté d'autosuffisance à l'égard du reste du réseau transfusionnel

et sa dépendance à l'égard des collectes de rues, qui représentent un tiers de ses approvision-

nements, sont importants.

Le risque résiduel après le dépistage : une circulaire d' application peu cohérente

Si la circulaire du 2 octobre mentionne bien l'existence d'un risque résiduel de transmission

du IAV après transmission, elle n'en promeut pas moins de façon ambiguë des produits pour

lesquels des substituts plus sûrs existent.

Au chapitre de la sécurité des approvisionnements, elle insiste certes nettement sur la nécessi-

té de maintenir la sélection des donneurs prescrite par la circulaire de 1983. Cependant, à

propos de la politique à suivre en matière de produits antihémophiliques, elle explique que le

chauffage des concentrés a été essentiellement mis en œuvre pour prévenir un risque de mé-

lange accidentel d'un plasma séropositif dans un pool de plasma, et que l'éventualité que cer-

tains plasmas puissent être porteurs du virus sans qu'il existe d'anticorps anti-IA V est jugée

«très exceptionnelle» 124. Le message de la circulaire apparaît ainsi très contradictoire: la

123 On peut relever au passage que le problème de la contamination du SIDA en prison n'est traité que du point
de vue des craintes des gardiens. La prévention d'une transmission par voie sexuelle entre prisonniers, que
les relations sexuelles soient consenties ou non, n'est pas envisagée.

124 Sur ce point, la circulaire reprend presque mot à mot le courrier adressé au ministère par le Pr Goudemand
pour défendre les cryocongelés. C'est bien la preuve que, contrairement aux déclarations du Pr Goudemand
après 1991, le ministère n'écoutait pas toujours que le seul Dr Garretta ...
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DGS insiste pour que les ETS appliquent une sélection clinique en complément du dépistage
sérologique tout en expliquant qu'elle ne peut être que « très exceptionnellement» utile ...

L'explication de cette contradiction s'explique cependant facilement: seule la minimisation
du risque résiduel de transmission du LAV après dépistage permet de justifier le maintien sur
la liste des dérivés sanguins des cryoprécipités congelés (<< produit aussi sûr que les fractions
chauffées»), et plus généralement des produits non inactivables pour lesquels existent des
substituts plus sûrs, mais plus coûteux, comme l'albumine ou les concentrés chauffés.
L'enjeu de ce maintien n'est pas négligeable: « l'utilisation du cryoprécipité est indispensa-
ble pour permettre à notre pays de rester autosuffisant par rapport aux besoins en facteur
VIII».

Une faible capacité d'initiative

La circulaire du 2 octobre ne s'adresse pas qu'aux seuls responsables d'ETS : envoyée aux
DDASS, elle est aussi destinée aux responsables des établissements hospitaliers (directeurs et
chefs de service), prescripteurs et utilisateurs de produits sanguins. Ces derniers n'ont pas
reçu le rapport de la SNTS et ne sont pas nécessairement au fait de la complexité technique
du dossier du dépistage, et notamment des risques résiduels de présence du LAV en dépit du
dépistage de l'anti-LAV. Or, la circulaire demeure muette sur l'existence de la période de
séroconversion, qui pourrait en outre justifier des recommandations relatives à la politique
d'emploi des dérivés sanguins inactivables.

De façon générale, les services de la DGS chargés de la transfusion manifestent une faible
capacité d'initiative. Ce sont des pressions extérieures qui ont entraîné l'ajout à la circulaire
de dispositions interdisant l'utilisation des produits issus de prélèvements non dépistés. n
n'est pas surprenant que les services de Mme Pierre, structurellement dépendants des experti-
ses du RTF, n'inscrivent pas d'eux-mêmes à l'ordre du jour un réexamen général de la liste
des dérivés sanguins. Le LNS, pourtant chargé du contrôle de qualité du réseau transfusion-
nel, ne paraît pas lui être d'un grand secours: il ne propose pas une révision des normes, et
n'exige pas des établissements producteurs une révision des protocoles de fabrication. S'il a
consacré beaucoup d'énergie à prendre des initiatives excédant sa mission sur les tests de
dépistage, le LNS ne s'intéresse guère à ses prérogatives sur les processus de production du
RTF. Quant au Dr Brunet, il ne paraît pas s'être intéressé au problème.

S'agissant de la protection de l'entourage des receveurs contaminés, aucune tentative ne para-
ît faite par la DGS pour promouvoir l'identification et l'information des receveurs de transfu-
sions sanguine jusqu'à la mise en place du dépistage. On l'a déjà noté: cette mesure serait
techniquement très complexe et très coûteuse, comporterait de nombreux risques, pour le ré-
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seau transfusionnel et peut-être pour les médecins prescripteurs et on ne peut en garantir

l'efficacité125• De plus, la France parait à son tour connaître des mouvements de panique face

au SIDA. n est donc compréhensible que la DOS ne s'engage pas dans une telle voie126•

Une vive perception des enieux concurrentiels

Si la DOS ne fait guère preuve d'initiative sur les dossiers relatifs à la sécurité transfusion-

nelle après la mise en œuvre du dépistage, le cabinet du secrétariat d'État à la santé paraît

sensible aux propositions du Pr Ruffié de créer un «Airbus de la biotechnologie» en asso-

ciant le réseau transfusionnel à l'industrie privée. Le cas du test de dépistage est explicitement

présenté par le Pr Ruffié comme un exemple de ce qu'il ne faut plus faire : pusillanimité et

manque de coordination n'ont pas permis à la France de tirer parti de son avance technologi-

que. Le cabinet prend rapidement en compte la suggestion du Pr Ruffié: la création d'un co-

mité ad-hoc chargé de la promotion des produits du réseau est discutée dès la cers de no-

vembre.

LES AUTRES ACTEURS: LA PRESSE ET LES SCIENTIFIQUES DU SIDA

La presse : un r61e crucial

En 1985, le nombre d'articles consacrés au SIDA connaît une croissance très importante127•

Comme en 1983, mais bien plus nettement qu'en 1983, la presse, médicale et généraliste,

joue en 1985 un rôle important dans les décisions que prennent les différents acteurs concer-

nés par le SIDA transfusionnel.

C'est ainsi Le Monde qui met le problème du dépistage sur la place publique dès le 22 février,

en l'accompagnant d'ailleurs d'un vibrant hommage à l'Institut Pasteur; la vague d'articles

du 14 juin, qui reprennent les déclarations du Dr Leibowitch à la conférence mensuelle de

l'association Aides contribue fortement à accélérer l'annonce de l'instauration du dépistage

systématique ; la publication des taux de séropositivité des hémophiles français oblige l' AFH

et ses conseillers médicaux à aborder enfm le problème; la publicité faite en septembre sur le

non-rappel des produits labiles conduit le ministère à ajouter cette disposition à la circulaire

125 On a déjà précisé que les archives des BTS ne permettraient sans doute pas de retrouver tous les receveurs.
Le recours aux archives des hôpitaux poserait des problèmes logistiques encore plus importants.

126 En l'absence de données, il est difficile de faire la part entre les raisons techniques (archives incomplètes,
rapport coût/bénéfice) et les raisons plus «politiques» (craintes du contentieux, notamment). Le fait que
des décisions techniquement simples (l'interdiction des collectes en prison) n'aient pas été prises pour des
raisons « politiques» autorise à ne pas tenir compte que de l'hypothèse des difficultés techniques.

127 Alors que les 6 quotidiens nationaux (Le Monde, Libération, Le Figaro, Le Matin, L 'Humanité, Le Quoti-
dien de Paris) y avaient consacré en moyenne 30 articles par semestre depuis janvier 1983, leur production
passe à 59 pour le 1er trimestre 1985 et à 159 pour le deuxième semestre (Herzlich & Pierret, 1988).
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du 2 octobre.

Des journalistes médicaux bien informés et longtemps compréhensifs

Les spécialistes des rubriques médicales apparaissent particulièrement bien informés: ils sui-

vent les publications scientifiques, les mesures prises à l'étranger, disposent rapidement des

données des enquêtes de Cochin (Libération en rapporte certains résultats début mars, avant

même que le Dr Brunet les communique au Pr Roux) ainsi que du rapport du groupe

d'experts de la SNTS (Le Monde en publie une analyse avant que les directeurs d'ETS en

aient reçu un exemplaire). Leurs comptes rendus des débats en cours au sein des ministères et

des cabinets sont visiblement puisés aux meilleures sources: la confrontation des articles pu-

bliés et des documents internes de l'administration montre une circulation rapide et sans dis-

torsion notable de l'information 128.

Les débats autour de la nécessité d'un dépistage généralisé des dons du sang, les « casse-tête
éthiques» que représentent l'information du donneur séropositif ne suscitent d'abord nulle

critique, d'autant plus qu'ils existent dans d'autres pays. S'agissant des tests, la volonté très

apparente des autorités de préserver les intérêts de DP est franchement exposée par la presse,

avec des commentaires plutôt favorables; les journalistes reprennent d'ailleurs largement la

communication commerciale de l'entreprise sur la supériorité de son procédé de dépistage.

On peut supposer qu'à la défense spontanée d'une équipe française de recherche sur le SIDA

très largement assimilée à l'Institut Pasteur s'ajoute le souvenir de l'épisode Hévac B, en

1983 : la médiatisation très polémique d'un risque qui s'est avéré inexistant avait mis en dif-

ficulté l'Institut Pasteur Production, notamment sur les marchés internationaux.

Si les journalistes constituent des acteurs largement autonomes, la presse constitue également

une ressource pour certains acteurs, qui l'exploitent pour faire pression sur d'autres acteurs, et

particulièrement les décideurs politiques, très sensibles à l'opinion des médias, qui contri-

buent à façonner l'opinion publique. Selon des modalités distinctes, Diagnostics Pasteur et

Abbott ont recours à la presse pour promouvoir leurs intérêts commerciaux ; le Dr Leibowitch

et le Dr Rozenbaum disposent d'oreilles attentives pour relayer leurs positions.

Une grande prudence dans l'évocation des risques transfusionnels

Par ailleurs, les journaux ne diffusent qu'une partie des informations accessibles sur la situa-

tion du SIDA post-transfusionnel en France; en particulier, les données les plus alarmantes

128 Un cas extrême est celui du rapport Ruffié, remis au Monde avant d'être transmis au ministre, avec en outre
le synopsis d'une attaque vigoureuse contre les rentes de situation obtenues dans les ErS par les recalés des
concours hospitalo-universitaires n.
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ne sont pas publiées. En dépit du grand nombre d'articles qu'elle consacre à ce sujet, la
presse contribue aussi à établir un sentiment d'absence d'urgence sanitaire.

S'agissant des enquêtes menées dans les centres de transfusions de l'Assistance Publique, la
presse ne mentionne d'abord que la prévalence de l'anti-LAV chez les donneurs, mais ne si-

gnale pas les cas de séropositivité déjà constatés chez les receveurs. Même lorsque certains
journaux perdent patience, et qu'après le congrès de Bordeaux les journalistes médicaux dis-
posent de nouvelles données plus inquiétantes sur les contaminations déjà acquises, la presse
ne cite que l'estimation de 50 contaminations par semaine, sans mentionner les cas de SIDA

déjà découverts chez les receveurs129•

La menace pour les receveurs demeure ainsi assez virtuelle, et ce d'autant plus qu'en
parallèle tous les articles insistent sur le fait que la séropositivité n'est qu'une trace de la
rencontre avec le viruS13O; elle est en tous,cas doute bien moins frappante que ne l'aurait été
la mention des cas de SIDA pédiatriques déjà constatés à Cochin par les Drs Pinon et Leibo-
witch131•

Pour les journalistes médicaux que les promoteurs du dépistage ont progressivement gagné à
leurs vues, la voie est étroite: pour faire pression sur les autorités, ils doivent user
d'arguments et de données susceptibles de faire réagir l'opinion publique, sans pour autant
susciter des mouvements de panique dont certaines conséquences pourraient être graves :
refus des transfusions, baisse des dons du sang. Ainsi peut d'expliquer la discrétion observée
sur les conséquences les plus graves, et déjà connues, du retard pris en matière de dépistage.

À l'automne, alors que certaines réactions de panique jusqu'alors réservées à l'étranger sem-
blent gagner la France (prison de Bordeaux, accueil des enfants séropositifs dans les écoles),
la presse revient d'ailleurs à un discours plus lénifiant. Des journalistes critiquent explicite-
ment l'activisme dont on fait preuve certains confrères en mai-juin pour faire pression sur les
autorités, d'aucuns allant même jusqu'à estimer qu'un peu d'hypocrisie aurait été en
l'occurrence justifiée.

L'écoulement des stocks de produits non chauffés et les prélèvements dans les
lieux à risque: des pratiques qui ne soulèvent guère d'interrogations.

De façon encore plus frappante au regard des articles alarmistes publiés au printemps 1983, le
risque pour les hémophiles, et la gravité de leur situation ne sont que très rarement

129 Un article du Figaro cite bien des séropositivités acquises, mais rend l'interprétation confuse : le receveur
qui a développé un SIDA était séropositif avant la transfusion ...

130 les chercheurs français ajoutant de leur côté que l'on est pas sûr que le séropositif est. contagieux.

131 Le silence sur ces cas de SIDA pédiatriques est d'autant plus frappant qu'en Australie, ce sont des cas de ce
type qui ont déclenché la prise de conscience du risque de SIDA post-transfusionnel.
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abordés jusqu'à la fin juin. Or, les hémophiles sont connus pour être un groupe à risque, et

la presse scientifique a depuis longtemps publié les taux élevés de séropositivité que l'yon

observe à l'étranger. À l'inverse, les chiffres français publiés en avril (étude franco-belge) et

le dépistage effectué à Cochin avec les Drs Pinon et Leibowitch présenté fin mai à Bordeaux

ne sont pas repris par la presse jusqu'à fmjuin, et ne suscitent aucun commentaire.

Le fait que les concentrés produits par le RTF soient issus de pools de plasma peut difficile-

ment être ignoré par les journalistes132, et le calcul statistique auquel se livre le Dr Leibowitch

pour les transfusions « ordinaires» peut aisément être fait pour les concentrés destinés aux

hémophiles. D'ailleurs, le rapport Habibi a été transmis à la presse133 : la contamination po-

tentielle des produits poo lés y est explicitement mentionnée, de même que le renvoi aux auto-

rités de la décision à prendre en ce domaine.

L'absence de décision de retrait des produits français poolés est patente: en été, l'écoulement

des stocks de produits non chauffés se fait de façon publique ; le Dr Garretta précise même

que cette situation transitoire prendra fin le 1er octobre. Si AM Casteret évoque dès le 1er août

le problème des produits en stock, elle ne critique que l'absence de dispositions prévues pour

les produits labiles non testés; s'agissant des concentrés antihémophiliques, elle se contente

de noter que le comité national de 1'hémophilie a souhaité que les concentrés chauffés, encore

en quantité insuffisante, soient réservés aux hémophiles séronégatifs134• L'appel à la destruc-

tion des stocks de produits non chauffés lancé par G. Mauvillain à l'AFP n'est pas repris, et

n'a suscité aucune interrogation sur la possibilité d'importer, de façon temporaire, des pro-

duits chauffés pour tous les hémophiles.

Une autre pratique du réseau transfusionnel ne suscite pas plus de réactions: l'affaire des

détenus séropositifs de Bordeaux conduit Le Monde à signaler que les collectes y sont

«habituelles» sans pour autant s'en étonner, tout en expliquant que «promiscuité, homo-
sexualité et toxicomanie lfont) de l'univers carcéral un lieu à haut risque du SIDA ». Le

même journal rapportait d'ailleurs dès fin mai que le taux de séropositivité était élevé dans les

prisons.

Enfin, certains journalistes notent bien que les autorités ne se pressent guère de mettre en

place des structures d'accueil et de suivi des séropositüs ; mais nul ne relève qu'aucune me-

132 En 1983, AM Casteret insistait sur le nombre élevé de donneurs contribuant aux concentrés: jusqu'à
20 000 aux États-Unis, au moins 10 fois moins en France (Quotidien du Médecin, 4 mai 1983).

133 On a vu que Le Monde en publie une analyse détaillée fin juin.

134 Le problème de la surinfection des hémophiles séropositifs, mobilisé dans les années 1990 pour critiquer
cette décision, n'est pas soulevé par les journalistes spécialisés en 1985.
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sure destinée à protéger les receveurs de transfusions sanguines contaminés avant la mise en

œuvre du dépistage n'a été prise.

Les scientifiques extérieurs au système transfusionnel

Chronologie (rappel des principales dates)

juillet 1984

fin 1984

25 janvier

6 février

7 mars

avril

2 avril

5 avril

25 avril

3 mai

13 mai

14 mai

22-24 mai

29 mai

7 juin

Montagnier et Chermann: Danemark: 64% d'hémophiles séropositifs. cc Les
concentrés commerciaux devraient être considérés comme probablement conta-
minés», il faut traiter les hémophiles vierges avec d'autres produits que les
concentrés.

Dépistages effectués en France et taux de séropositivité
donneurs de sang (groupes contrôles): 1/300 et 1/ sur 100, soit 0,5%0

- étude franco-belge: 59% des hémophiles de Necker sont séropositifs
étude MIR 1 : 47% des hémophiles de 5 centres français sont séropositifs

Inactivation du LAV et chauffage des concentrés antihémophiliques
étude inactivation LAV : le LAV est inactivé par chauffage à 56°C pendant 20
mn en milieu liquide

- étude clinique Hémophil T : pas de séroconversion chez les utilisateurs d'un
concentré chauffé

Le CTS de Ulle demande à L. Montagnier de valider son procédé de chauffage

Le Dr Gluckmann demande l'avis du comité d'éthique sur la nécessité d'informer
un donneur de sang séropositif de son état

Publication de deux cas de contamination chez des enfants thalassémiques à
Necker

Nancy: 20% d'hémophiles séropositifs

Le sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS (AM Couroucé)
juge que le dépistage doit être effectué sur tous les donneurs de sang le plus
rapidement possible et lance une étude comparative des performances des 3
tests disponibles. Les Ors Montagnier, Chermann et Rouzioux font partie de ce
groupe.

Le sous-groupe cc inactivation virale» du groupe d'experts de la SNTS (Dr Allain)
considère que les pools de plus de 500 donneurs sont statistiquement contami-
nés. Les essais cliniques sur les produits chauffés français seront menés d'ici juin
(avec un groupe témoin traité avec des produits non chauffés). Les Ors Gluck-
mann et Barre Sinoussi font partie de ce groupe.

Le sous-groupe cc dépistage» du groupe d'experts de la SNTS (AM Couroucé)
demande que les tests soient enregistrés avant le 15 mai

Pr Montagnier: c'est une période désagréable pour les receveurs (Paris-Match)

Avis du CNE: il faut informer le donneur séropositif; réserves sur une diffusion
trop rapide du test Abbott en raison des faux positifs. Le Dr Gluckmann a été
consulté.

réunion du groupe d'experts de la SNTS. Le cas de la contamination statistique
des produits n'est pas examiné dans le pré-rapport.

congrès de Bordeaux
- étude franco-belge
- étude hémophiles Cochin : 60% de séropositifs

Le Pr Montagnier valide le procédé de chauffage de Ulle

réunion Brunet-Espinoza-Clavel sur les collectes en prison. Le Dr Clavel fait
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22 juillet

juillet

18 août

été

partie de l'équipe de recherche française sur le SIDA;

Avis du groupe d'experts « information du donneur séropositif •• : il est nécessaire
d'informer le donneur, mais le dépistage ne jouera qu'un rôle limité dans le frei-
nage du SIDA. «La probabilité [de développer le SIDA] est faible. Moins de 10%
des individus séropositifs manifesteront la maladie dans un délai de 3à 5ans»

Montagnier, Gluckmann, K1atzmann: La signification réelle de la séropositivité
chez un individu bien portant actuellement est inconnue. Nul ne sait lesquels,
parmi eux, sont protégés ou susceptibles de développer ultérieurement la mala-
die (La Recherche)

Rozenbaum : chez 90% au moins des gens simplement infectés une maladie
grave ne se développera jamais (Le Monde)

étude MIR 2: sur un échantillon d'hémophiles séronégatifs, 44% sont devenus
séropositifs de début 1984 à mars 1985.

Des chercheurs sur le SIDA très insérés dans les problématiques transfusionnelles

Avant que des tests de dépistage soient largement disponibles, les chercheurs sur le SIDA,

qu'il s'agisse de l'équipe française ou du Dr Leibowitch, disposent d'un monopole technique

sur la recherche d'anticorps contre le lAVIHTLV-III. C'est ce qui les conduit à collaborer à

de nombreuses études sur les hémophiles puis sur les donneurs de sang.

S'agissant de la situation des hémophiles français, le rôle des chercheurs sur le SIDA et parti-

culièrement de l'équipe française apparaît central dans la découverte de leur situation et des

moyens de prévention futurs. Depuis le début de 1984, C. Rouzioux collabore étroitement

avec les médecins d'hémophiles, et notamment le groupe MIR. Le Dr Montagnier a contribué

à établir le taux de séropositivité des hémophiles au Danemark et en France (les résultats de

l'étude franco-belge sont les premières données disponibles sur la situation des hémophiles

français), il participe aux études MIR et a testé les hémophiles de l'étude clinique de

l'Hémofil T, première validation in vivo de l'efficacité des concentrés chauffés. Deux mem-

bres de l'équipe, JC Gluckmann et F. Barré-Sinoussi, participent au sous-groupe de travail de

la SNTS qui considèrera début avril qu'en France tout pool de plasma d'au moins de 500

donneurs est statistiquement contaminé.

Quant au risque transfusionnel en dehors de 1'hémophilie, si le Dr Leibowitch est l'un des

premiers à en avoir pris conscience, l'équipe française est bien placée remettre en cause l'idée

d'une sécurité liée au bénévolat des donneurs, que même le réseau transfusionnel ne défend

plus: une part non négligeable des hémophiles testés par l'équipe française a été traitée avec

des produits français, et des séropositifs ont été fortuitement identifiés dans les groupes

contrôle de certaines études. Le taux de séropositifs identifiés dans ces études est assez com-

parables à celui de l'étude de Cochin (5%0 contre 6%0).

La présence des chercheurs de l'équipe française dans les différents groupes de recherche ou

d'expertise ayant d'une façon ou d'une autre été impliqués dans les décisions de 1985 appa-
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raît très significative. Participant au groupe MIR comme au groupe d'experts réunis par la

SNTS, disposant, grâce au Dr Brunet et au Dr Weisselberg de contacts à la DGS, ils sont bien

placés pour être informés des problématiques discutées par les médecins d'hémophiles, les

experts du réseau transfusionnel et l'administration, et pour faire bénéficier ces derniers de

leur connaissance du SIDA et du virus.

Si l'insertion institutionnelle du Dr Leibowitch est moindre, il collabore cependant avec le Dr

Sultan, très présente à l'AFH et membre du groupe de coordination transfusion-hémophile,

ainsi qu'avec le Dr Pinon, qui fait partie du groupe d'experts de la SNTS. Enfin, comme le Dr

Rozenbaum, il n'éprouve pas de difficultés à communiquer avec la presse.

le dépistage : des positionsdivergentes, et pas touiours cohérentes

Sur le problème du dépistage des dons du sang, les positions des chercheurs sur le SIDA sont

très divergentes entre l'équipe française et le Dr Leibowitch.

Si le Dr Montagnier fait bien référence au risque de SIDA transfusionnel dans une demande

d'intervention pour obtenir une subvention européenne en début d'année, on ne trouve guère

de traces d'un engagement prononcé en faveur d'une mise en œuvre rapide de cette mesure

lorsque le débat sur son opportunité devient public. Au contraire, le Dr Rozenbaum affirme à

plusieurs reprises que le dépistage systématique des dons posera plus de problèmes qu'il n'en

résoudra. Quant au Dr Montagnier, il se contente de juger dans une interview que c'est une

«période désagréable pour les receveurs ».

L'abstention de l'équipe française parait d'autant plus remarquable qu'elle isole largement le

Dr Leibowitch dans ses efforts publics pour convaincre de la nécessité d'instaurer ce dépis-

tage ; elle fait apparaître ce collaborateur du Pr Gallo davantage comme un défenseur du test

Abbott que comme un scientifique inquiet. La position de ce dernier n'est d'ailleurs pas d'une

cohérence irréprochable: le risque de transmission du virus par une personne séropositive lui

paraît justifier la généralisation rapide du dépistage de son don de sang, mais pas qu'il soit

informé de son état pour pouvoir protéger ses partenaires sexuels.

les risques courus par les hémophiles et la validation tardive du procédé de
chauffage de lille

S'agissant du traitement des hémophiles, ni le Dr Leibowitch, ni l'équipe française ne parais-

sent avoir attiré l'attention de l'administration, voire des journalistes sur les risques que pré-

sentaient les concentrés non chauffés français pour les hémophiles.

Pourtant, les chercheurs sur le SIDA, l'équipe française ou le Dr Leibowitch, sont en contact

avec des médecins d'hémophiles. Mais les médecins avec lesquels ils ont travaillé sont aussi
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conseillers de l'AFH et pour la plupart très impliqués dans la promotion des concentrés et
d'une thérapeutique intensive de 1'hémophilie.

Or, les chercheurs de l'équipe française jugent que le séropositivité des hémophiles est fonc-
tion de l'intensité de leur traitement. Mettre l'accent sur les risques des produits anti-
hémophiliques et de la thérapeutique intensive susciterait donc de vifs débats avec les méde-
cins d'hémophiles, et constituerait une immixtion dans les rapports étroits noués entre ces
médecins et leurs patiepts, comme dans les rapports de la direction de l' AFH avec les hémo-
philes. Leur argumentation pourrait de surcroît être mise en doute, puisqu'au même moment,
ils insistent sur les incertitudes entourant l'évolution d'une infection par le IA V et font le
parallèle avec 1'hépatite B.

Au regard de cette résistance manifeste à la remise en cause du traitement par les concentrés,
le manque d'intérêt apparent de l'équipe française de recherche sur le SIDA pour l'évaluation
de la technique de chauffage du crs de Lille apparaît frappant : il faut 4 mois pour que le Dr
Montagnier confirme son efficacité135•

Un enjeu perçu comme important : la place du séropositif dans une société sujette
à des réactions de panique

De façon générale, les chercheurs sur le SIDA sont confrontés à une alternative difficile. La
spécificité du SIDA et sa médiatisation suscitent des réactions irrationnelles, et l'on peut
craindre que les séropositifs fassent l'objet d'une forme de ségrégation sociale, qui serait
scientifiquement injustifiée au regard des connaissances acquises sur les modes de contamina-
tion.

Les premiers dépistages sur les groupes à risque ont montré que les séropositifs sont bien plus
nombreux que les cas de SIDA. Le dépistage des dons du sang est mis en place pour protéger
les receveurs du SIDA, et il mettra en évidence des donneurs séropositifs. On peut donc
s'attendre à ce que le public associe logiquement séropositivité et risque de transmission du
SIDA, et que l'exclusion déjà observée à l'égard des malades du SIDA s'applique aux séro-
positifs. D'autre part, le séropositif lui-même, qui risque d'être confronté à la méfiance voire
à la réprobation de son entourage, va vivre avec une véritable épée de Damoclès au-dessus de
lui. Or, on l'a vu, le devenir des porteurs de l'anticorps demeure inconnu. L'hypothèse que

135 Le juge Bertella-Geffroy a relevé ce délai: «Le Pr Montagnier l'explique par ses diverses activités ».

(OBJ, 1999, p. 231). Témoignant devant la cour d'appel de Paris, le 26 mai 1993, le Pr Montagnier indique:
« en 1985, on savait que le chauffage inactivait le virus, mais le CNTS et d'autres centres n'ont pas réalisé
l'importance de cette connaissance lu.] L'information scientifique et médicale n'a pas été traduite suffi-
samment tôt dans les faits.» (Le Monde, 28/05/93).
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l'infection par le LAV ne donne naissance qu'à une affection chronique, d'évolution lente et

rarement mortelle136, n'est donc pas exclue.

Face aux enjeux touchant la place du séropositif dans la société, les scientifiques font le choix

de privilégier l'hypothèse la plus rassurante. Comme le recommande d'ailleurs le comité

d'éthique, ils « se servent des incertitudes qui font tellement difficulté».

Cette stratégie de «normalisation» de la séropositivité constitue une contrainte pour

l'intervention des chercheurs dans les débats publics. A la fm du printemps, une prise de posi-

tion sur le risque transfusionnel aurait un impact sans doute important; elle ferait certes pren-

dre conscience de risques qui sont peut-être sous-estimés, mais paraîtrait aussi justifier les

discours alarmistes et pourraient susciter des réactions difficilement contrôlables. Le bilan

coût/avantage de l'intervention opposera ainsi ses effets positifs, en termes de réduction du

risque de transmission de la maladie, à ses effets négatifs, le risque de favoriser la stigmatisa-

tion des séropositifs et des malades du SIDA.

ELÉMENTS DE VALIDATION EXTERNE

Notre analyse s'écarte nettement de l'interprétation dominante des décisions de 1985 particu-

lièrement sur la stratégie de l'AFH et des médecins promoteurs des concentrés. II est donc

important de proposer des éléments de validation externe.

Nous avons déjà signalé, dans notre chapitre méthodologique, n'être pas en mesure de présen-

ter une analyse approfondie des débats internes auxquels la stratégie thérapeutique de

l'hémophilie a donné lieu depuis la fin des années 1970. Cependant, de 1983 à 1985, les pri-

ses de positions du bureau de l' AFH et de certains médecins (Dr Sultan, Dr Larrieu, Dr Ga-

zengel) en faveur d'une consommation intensive de concentrés, notamment chez les jeunes

enfants, sont claires, tout comme la tonalité très nettement défensive du numéro de septembre

de la revue de l'AFH. A Paris, le Dr Vergoz n'est visiblement pas en accord avec cette politi-

que, puisque dans son centre ne recourt à la thérapie transfusionnelle que de façon parcimo-

nieuse. Quant au Pr Izam, membre d'honneur de l' AFH, il accorde, dans son historique des

progrès de la thérapeutique, moins d'importance aux concentrés qu'à l'apparition des cryo-

précipités, et rapporte avec une certaine distance la stratégie de promotion de la prophylaxie

adoptée par l'AFH depuis 1980.

Des témoignages d'hémophiles ont été recueillis en 1990 par Carricaburu (2000) et entre

1990 et 1992 par Bastin (1993). Ils fournissent des éléments de validation sur plusieurs points

136 Le SIDA étant la rare conséquence, souvent mortelle, d'une infection par le LA V, cette dernière peut être
considérée comme rarement mortelle.
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cruciaux de notre analyse.

On ne dispose pas, à l'exception de celui de J. Péron Garvanoff publié par Libération, de té-

moignages d'époque sur la façon dont le dépistage des hémophiles a été effectué, sur celle

dont ils ont été informés, et sur les produits qui ont été prescrits et distribués aux hémophiles.

Selon Bastin & al. (1993) et Carricaburu (2000), certains hémophiles ont été laissés dans

l'ignorance de leur séropositivité par leurs médecins traitants, parfois pendant plusieurs an-

nées, et que d'autres l'ont été par simple courrier. Des contaminations familiales se sont pro-

duites.

Plusieurs extraits d'entretiens de Carricaburu (2000) montrent que certains hémophiles met-

tent en cause la responsabilité de leurs médecins traitants, notamment dans la poursuite de la

promotion des concentrés et de la prophylaxie, et ce indépendamment de la contamination des

produits et des décisions prises par les centres de transfusion 137.

«[Je ne) leur reproche rien [mais je me demande quand même] pourquoi ils ne
nous ont pas prévenu qu'il fallait arrêter de se perfuser souvent... Mais je n'ose
pas leur demander... et puis je crois que je connais la réponse... c'est un dialogue
impossible» (Carricaburu, 2000, p.184)

«Ca me perturbe beaucoup cette histoire, car quand même, c'est bien parce que
les hémophiles se transfusaient très souvent qu'il y en a autant de contaminés ...
La plupart des vieux qui ne se perfusaient pas beaucoup, ils sont passés au tra-
vers... Capose pas mal de questions... même si on n'a pas les réponses... [...] Ce
que je trouve incroyable, c'est que, que ce soit le Dr X ou le Dr 1'; le discours n'a
pas changé d'un poil: nous, comme on n'est pas contaminés, et ben il faut conti-
nuer comme avant! Mais c'est plus possible et ça, les médecins, ils comprennent
pas que ce n'est plus pareil! [...] A mon avis, ce qui a vraiment changé c'est
qu'on n 'y croit plus du tout à leur baratin... et ils ne s'en rendent même pas
compte» (Carricaburu, 2000, p. 175)

«Même si on restait un peu méfiant, nous les vieux, on pensait quand même pas
qu'en jouant les apprentis sorciers, les médecins allaient provoquer une telle ca-
tastrophe, c'est quand même un sacré échec de la médecine ... alors qu'ils nous
baratinaient constamment que l'hémophile, c'était fini ![...]Je ne comprends pas
comment ils ont encore le culot de dire à des parents d'hémophiles "perfusez vo-

137 Les personnes interviewées par Carricaburu mettent en cause de façon non équivoque les spécialistes de
1'hémophile, incitant au traitement intensif. Les entretiens réalisés par Bastin & al. comportent également
des mises en cause de médecins, mais ne permettent pas de distinguer entre les médecins traitants des hé-
mophiles et les responsables d'ETS. La distinction, très importante, est malaisée à établir, puisque plusieurs
médecins d'hémophiles sont rattachés à des centres de transfusion, voire responsables d'BTS, notamment
en province. Très critique à l'égard du CNTS et du réexamen des responsabilités de l'AFH et des spécialis-
tes de l'hémophilie, qualifié de «désinformation et tentative de discrédit des victimes », Bastin & al. ne lè-
vent jamais l'ambiguïté.
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tre gamin, allez-y, maintenant les produits sont sûrs". L'autocritique, ils n'ont
pas l'air de connaître! [...] C'est que quand même, on le sait tous, que "se perfu-
ser au moindre doute", comme ils disent, c'est de la connerie! S'ils n'avaient pas
encouragé les hémophiles à se piquer pour un oui ou pour un non, on n'en serait
pas là et y en aurait pas 1200 à attendre la mort !Faut être clair: c'est de leur
faute s'il yen a autant [...] C'est pas de leur faute si lesproduits sont contaminés,
mais c'est de leur faute parce qu'ils n'ont pas dit: "Stop! On arrête tout !".Mais
ça, je peux vous le dire ici, mais c'est sûr que je leur dirai pas, mais j'en pense
pas moins... et je suis pas le seul ». (Carricaburu, 2000, pp. 175-176)

«Pendant je ne sais combien d'années, ils nous ont baratiné que l'hépatite,
c'était pas grand chose, et nous, qu'est-ce qu'on pouvait faire d'autre que de les
croire alors que de toute façon, on est tous contaminés! Et puis tout d'un coup,
on se rend compte qu'il y a des hémophiles qui en crèvent... Alors je ne sais pas
jusqu'à quel point ils savaient ou pas, mais en tout cas moi je me pose des ques-
tions... [...] Je ne sais pas si je peux le dire... mais je me demande s'ils ne fai-
saient pas exprès de fermer les yeux, si vous voyez ce que je veux dire... ça leur
permettait d'avancer quand même» (Carricaburu, 2000, p. 177)

Bastin & al. (1993) citent des courriers d'hémophiles, publiés par la revue de l'AFH en dé-

cembre 1986 :

«Mon désaccord avec la politique de l'association date du tournant pris lors-
qu'elle a opté pour les inondations de perfusions. Que l'association informe sur
tout ce qui se fait, y compris sur un stage de ski tenant à coup de perfusions fait
par une équipe médicale se faisant mousser, c'est son rôle. Mais qu'elle emboîte
le pas avec chaleur, cela a manqué de distanciation» (Bastin & al., 1993, p. 90)

«Je conçois du ressentiment vis-à-vis des médecins de plusieurs centres qui ne
m'avaient pas informé des risques et laissé croire qu'ils étaient faibles. On aurait
pu me laisser juge, à 51 ans, de faire une hémarthrose de plus ou celui d'être
contaminé. Je n'ai pas apprécié cette sous-information de la part de gens qui sa-
vaient. L'information n'est pas brillante non plus dans les bulletins de
l'association» (Bastin & al., 1993, pp 90-91).

Bastin & al. (1993) indiquent aussi que des tensions importantes sont apparues au sein de

l'AFH et avec les médecins spécialistes de l'hémophilie dès le premier semestre 1987, au

moment où l'AFH commence à examiner les possibilités de réparer le préjudice subi par les

hémophiles séropositifs. En particulier, des médecins spécialistes s'opposeront à l'action

qu'engage l' AFH, et à la centralisation des demandes de réparation par cette dernière :

«Certains cliniciens, surtout des cliniciens parisiens, étaient violemment opposés
à ce que l'association [...] se trouve chargée des règlements effectués au titre du
protocole [d'indemnisation] [...] La situation s'est véritablement dégradée lors-
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que l'AFH a invité les victimes à déposer un recours gracieux auprès du ministère
de la santé. Cette initiative a suscité la réaction violente d'un clinicien qui a dé-
noncé le mélange des rôles et est parvenu à faire dessaisir l'association de sa
mission de règlementpour les derniers dossiers» (Bastin & al., 1993, p. 143)

Bastin suggère d'ailleurs que la forte dépendance des hémophiles à l'égard de leurs médecins

traitants n'est pas étrangère au fait que leur rôle n'ait pas été publiquement mis en cause:

«Sans doute le souci d'assurer à tous la possibilité de se faire soigner sans pro-
blème explique+il que l'AFH ait continué à ménager les médecins traitants alors
que le comportement au cours des années critiques des plus proches d'entre eux
était suspecté. Le communiqué diffusé à l'issue de l'Assemblée générale de l'AFH
des 1er et 2 juin 1991 est significatif à cet égard puisque les patients trompés ac-
créditent eux-mêmes l'idée que "leurs" médecins traitants étaient ignorants des
risques encourus, les affranchissant ainsi de toute responsabilité:

"L 'AFH regrette amèrement que les hémophiles, leur association et
leurs médecins traitants n'aient pas été informés et alertés sur la ré-
alité des risques liés à l'usage des produits français" (Bastin & al.,
1993,p. 155).
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SYNTHÈSE ETCONCLUSION

Une approche historique et contextualisée fait ainsi apparaître que les interprétations et les
décisions prises en 1985 sont le résultat de processus plus complexes que ceux avancés par
l'analyse judiciaire. Des mécanismes et des réflexes déjà éprouvés dans le passé, sur d'autres
problèmes que le SIDA, y jouent un rôle central. Loin d'être le fruit d'une manipulation par
quelques acteurs corrompus, ces décisions sont le résultat du jeu combiné de nombreux ac-
teurs autonomes, dont les perceptions, les objectifs, les analyses et les réflexes d'action sont
largement structurés par leur paradigme stratégique. Tous les acteurs agissent dans un
contexte de forte incertitude scientifique, qui constitue moins une donnée objective qu'une
ressource stratégique très plastique : l'existence de nombreuses ambiguïtés ouvre en effet un
vaste champ aux stratégies de construction et d'interprétation des données.

LE RÔLE STRUCTURANT DES PARADIGMES DANS LES DÉCISIONS DE 1985

Le risque infedieux, une dimension strudurelle de la thérapeutique trans-
fusionnelle

Toute thérapeutique transfusionnelle comporte des risques, parmi lesquels le risque de trans-
mission d'infections du donneur au receveur. Au début des années 1980 l'hépatite non-A
non-B constitue dans les pays développés le principal risque infectieux auquel les receveurs
de dérivés sanguins, et notamment les hémophiles, sont exposés. Son étiologie et son histoire
naturelle sont mal connues, mais sa propension à dégénérer en hépatite chronique active est
progressivement établie.

Dès 1981, il apparaît que le dépistage des ALT serait un moyen de réduire de façon significa-
tive ce risque transfusionnel ; mais aucun pays n'impose ce test sur les dons du sang. Or, le
risque n'est pas négligeable, pas plus en France qu'aux États-Unis: de 6% à 10% des rece-
veurs de sang d'origine bénévole so~t infectés par l'hépatite non-A non-B. Les producteurs
de dérivés sanguins, les prescripteurs et, au moins par défaut, les administrations sanitaires
acceptent donc un taux non négligeable de contaminations des receveurs par une infection
virale à évolution lente1•

De ce point de vue, il e~t remarquable que l'attention, en matière de contaminations transfusionnelles, se
soit focalisée quasi excl~ivement sur le SIDA, laissant dans l'ombre les hépatites, et notamment l'hépatite
non-A non-B. Le dépistage des ALT est proposé dans la littérature scientifique en 1981, celui des anti-HBc
en 1984. Des études prospectives françaises confirment l'efficacité du dépistage des ALT en 1985. Le dé-
pistage des ALT sera instauré en France en avril 1988, celui des anti-Hbc en septembre 1988.
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L'analyse détaillée de la chronologie de la production scientifique montre que les données

produites demeurent équivoques tout au cours de la période étudiée, qu'il s'agisse du SIDA,

des effets du chauffage sur les concentrés ou, dans une moindre mesure, de la qualité des tests

de dépistage.

Les incertitudes scientifiques les plus structurantes sont celles relatives à l'évolution à long

terme des hépatites non-A non-B, à l'existence d'une relation entre les anomalies immunolo-

giques observées chez de nombreux hémophiles et le SIDA, puis, à partir de fin 1984, celles

relatives à la nature de la relation entre l'infection par le virus LAV/HTLV-III et le SIDA.

S'agissant du chauffage, les incertitudes portent notamment sur son efficacité, puis sur le ca-

ractère généralisable des premières études à ce propos, d'autant plus que les procédés de fa-

brication sont très divers.

Le caractère particulier du SIDA, les craintes et les réactions qu'il suscite et la caisse de réso-

nance que constitue la presse, jouent un rôle important dans les mécanismes d'interprétation

des incertitudes scientifiques existantes : face à deux hypothèses, la plus rassurante sera

souvent privilégiée, particulièrement en termes de communication à destination du public.

De façon paradoxale, l'insistance mise par les experts à proposer des interprétations rassuran-

tes est directement proportionnelle à l'intensité des extrapolations alarmantes avancées par les

non-spécialistes et à l'existence de réactions « irrationnelles» dans le grand public.

En 1985, la totalité des spécialistes français insistent ainsi sur le fait que le SIDA n'est qu'une

complication rare de l'infection par le LA V, et propose une analogie avec l'hépatite B, mala-

die chronique d'évolution lente qui n'a jusqu'alors jamais suscité l'inquiétude des hémophi-

les, des ETS, du ministère ou de la presse. Les décisions prises par les différents acteurs

s'inscrivent dans ce contexte.

L'AFHet les promoteurs de concentrés: libérer les hémophiles de leur
maladie gr6ce à une thérapeutique très intensive

Les décisions des médecins d'hémophiles et des responsables de l'AFH sur l'ensemble de la

période 1983-1985 s'inscrivent dans une problématique stratégique très largement autonome,

qui dépasse d'ailleurs en grande partie le cadre national. Elles sont le résultat d'une orienta-

tion stratégique adoptée dix ans plus tôt: la promotion d'une thérapeutique intensive à
base de concentrés, étape ultime de la normalisation de l'hémophilie. Cette démarche, et

surtout le dérivé qui l'autorise, deviennent les valeurs centrales du paradigme de l'AFH et

d'une partie des médecins traitants.

Pour imposer cette nouvelle démarche aux hémophiles et à leur environnement, ses promo-

teurs, en France et à l'étranger, ont en constamment minimisé les risques infectieux, pariant
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notamment sur une évolution bénigne des hépatites non-A non-B chez les hémophiles. Début
1985, ce pari ne paraît pas encore invalidé.

Dès son apparition, le SIDA fait l'objet des mêmes mécanismes de réduction de l'ambiguïté,
et des paris comparables sont faits pour ne pas remettre en cause le recours aux concentrés.
Début 1985, certains de ces paris faits en 1983 s'avèrent rétrospectivement justifiés.

En France, l'AFH et les promoteurs des concentrés « lancent» la prophylaxie chez les jeunes
hémophiles, étape ultime dans la normalisation de l'hémophilie, au moment où le SIDA appa-
raît. Cette stratégie est particulièrement volontariste: à l'étranger, si le traitement par les
concentrés n'est pas remis en cause pour les hémophiles déjà traités, la prudence est recom-
mandée pour les hémophiles de moins de 4 ans et les nouveaux cas d'hémophiles. Pour les
promoteurs français de la prophylaxie, la perspective de préserver totalement le jeune hémo-
phile des séquelles articulaires constitue un progrès tel que tout risque associé en apparaît
négligeable.

Avec le SIDA, maladie médiatique, un nouvel enjeu est le maintien de la confiance des hé-
mophiles et de leurs parents dans les concentrés : il faut donc contrer les informations de la
presse qui pourraient les alarmer, par une communication rassurante et un appel à faire
confiance aux médecins traitants. L'indicateur stratégique de l'AFH, la consommation, en
devient d'autant plus surveillé. n ne permet plus seulement de comparer la qualité des soins
reçus par l 'hémophile français par rapport aux autres pays, il mesure aussi la confiance
qu'accordent les hémophiles et les médecins traitants aux tenants du traitement intensif.

De simple moyen au service d'une stratégie thérapeutique de long terme, le concentré est
devenu l'objectif à court terme de la stratégie de ses promoteurs, et ce d'autant plus qu'il
fait l'objet de suspicions. Cette évolution entrâme un raccourcissement notable de l'horizon
d'analyse et des critères de décisions. En particulier, des balances coats/avantages valides sur

la longue durée sont transposées à des décisions instantanées ou sur de courtes périodes. Les

thérapeutiques modernes à base de concentrés ayant augmenté l'espérance de vie de
l'hémophile, chaque injection de concentré est présentée comme un geste absolument vital.
Les cryoprécipités congelés s'avérant, sur la durée, exposer l'hémophile à des risques compa-
rables à ceux des concentrés, les deux produits apparaissent équivalents même sur une courte

période.

Parallèlement à l'émergence du SIDA, 1984 marque aussi la fin d'une période
d'affrontements parfois très vifs de l'AFH avec le réseau transfusionnel. Le compromis qui
s'établit autour d'une adaptation progressive et coordonnée de la production aux souhaits de
l'AFH permet de revenir à de relations coopératives; en particulier, une réelle collaboration
technique s'établit entre les experts cliniciens et les deux principaux fractionneurs. La recon-
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naissance officielle du comité national de 1'hémophile couronne la stratégie de reconnais-
sance institutionnelle de l'hémophilie et fait de l'AFH l'interlocuteur légitime du réseau
transfusionnel, habilité à participer à la définition d'une politique transfusionnelle nationale.

À partir de la fm 1984, les promoteurs des concentrés français sont dans une situation
d'escalade assez typique : ils se sont très fortement impliqués dans cette politique, et le coût
d'une réorientation serait très élevé. Les interprétations unanimement rassurantes des spécia-
listes du SID~ qui multiplient en 1985 les analogies avec une maladie d'évolution lente ju-
gée depuis longtemps négligeable, 1'hépatite B, et les paris apparemment gagnés à propos de
l'hépatite non-A non-B puis des anomalies immunologiques constituent autant de justifica-
tions à l'abstention de toute action qui risquerait de mettre en lumière les conséquences des
choix passés et de remettre radicalement en cause la stratégie d'émancipation des hémophiles
grâce à un traitement intensif. Fait notable, même les médecins traitants peu favorables à la
thérapeutique intensive à base de concentrés ne se sont pas publiquement opposés à la straté-
gie d'abstention et de silence de leurs confrères et des responsables de l'AFH.

La Direction générale de la santé : amener le réseau à relever le défi de
l'autosuffisance et de la concurrence.

En matière de transfusion sanguine, les pouvoirs publics, qui ont contribué à la constitution
d'un réseau très dense et très hétérogène, ne disposent pas réellement d'une doctrine stratégi-
que propre. Le mode de régulation qui s'est constitué dès les années 1950 demeure très pré-
gnant : en dehors des prix de cession, la DGS accepte ce que les ETS sont unanimes à récla-
mer, et ne leur impose pas ce qu'ils ne sont pas unanimes à accepter. Dans ce dernier cas, si
une intervention paraît cependant nécessaire, elle prend une forme suffisamment souple pour
respecter de facto l'autonomie de chaque directeur d'ETS. La volonté d'autonomie des mem-
bres du réseau, leur hétérogénéité et leurs divergences d'intérêt font que rares sont les deman-
des unanimes, ce qui assure au moins à court terme la viabilité économique et technique de ce
modèle de régulation : la qualité du réseau est très diverse, et globalement très moyenne2,

mais sa mise à niveau réclamerait des moyens financiers et surtout une réforme structurelle de
grande ampleur, qui ne sont pas à la portée du ministère.

L'État ne dispose d'aucun moyen politiquement acceptable de faire évoluer rapidement la
structure du réseau: l'indépendance juridique des centres, leur ancrage local et leurs réseaux
politiques et associatifs laissent les pouvoirs publics démunis. Comme l'exprime le Dr Gar-

2 Les responsables du réseau reconnaissent eux-mêmes que les petits centres ne peuvent pas opérer dans des
conditions satisfaisantes; or, ces petits centres sont très nombreux.
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retta dans son rapport de 1980, seule une crise majeure justifierait une refonte totale du sys-

tème3•

Si elle n'a jamais été beaucoup sollicitée par un réseau soucieux de ne pas aggraver ses char-

ges, la DGS n'a jamais manifesté un intérêt prononcé pour la sécurité des produits sanguins,

et notamment la prévention des infections transmissibles par le sang. Lorsque, dans les an-

nées 1970, le Dr Charbonneau rompt avec la tradition de laisser-faire bienveillant de ses pré-

décesseurs, c'est parce l'instauration d'un contrôle technique est fmalement le seul moyen de

faire évoluer un réseau encore très artisanal et de plus en plus concurrencé par l'industrie pri-

vée sur le marché des immunoglobulines. L'attention se porte principalement sur les centres

de fractionnement, qui sont les plus exposés à cette concurrence. Mais tout au cours des an-

nées 1970, l'hépatite post-transfusionnelle et plus généralement les mauvaises pratiques du

réseau en matière de prévention des infections transfusionnelles (qu'il s'agisse de la sélection

clinique des donneurs, avec l'absence de médecins ou du test de dépistage sérologique de

1'HbsAg), pourtant mises à jour par les nombreuses inspections effectuées à cette époque, ne

suscitent aucune réaction forte de la DGS4.

À la fm des années 1970, c'est l' AFH qui joue de facto le rôle d'aiguillon à l'égard du réseau

dépassé cette fois sur le marché des concentrés. Toujours aussi dépourvue de moyens, la DGS

laisse cette «association de consommateurs» agir, en dépit du coût de la thérapeutique

qu'elle promeut. Cette approche libérale donne des résultats: le conflit entre le réseau et les

hémophiles s'apaise grâce à la mise en place du groupe de coordination où les centres de frac-

tionnements, l'AFH et ses médecins conseillers négocient le rythme d'accroissement de la

consommation, et l'autosuffisance nationale en produits anti-hémophiliques est en passe

d'être atteinte.

En matière d'expertise technique, la réorientation de l'activité de la SNTS sur des axes plus

opérationnels facilite le retour à la sous-traitance : la SNTS, et notamment le Dr Habibi, nou-

veau conseiller, prend ainsi en charge le dossier du SIDA transfusionnel en collaboration avec

des membres du ministère et de l'équipe française de recherche.

Sur ce dossier, la DGS ne prend pas d'initiative, mais réagit plutôt à des pressions exté-

rieures. En 1983, c'est la pression de la presse qui la conduit à recommander une mesure

d'information des donneurs à tous les ETS, contre l'avis du réseau et celui de l'équipe de re-

3

4

De ce point de vue, il est rétrospectivement frappant de constater que ce sont les « affaires du sang conta-
miné» qui ont donné à l'État les moyens politiques de restructurer le réseau français, d'abord en obligeant
en 1993 chaque BTS à signer une convention avec un organisme de normalisation et de contrôle technique,
l'Agence Française du sang, puis en « nationalisant» en 2000 le réseau par la création de l'Établissement
français du Sang, dans lequel durent se fondre tous les BTS existants.
Les accidents mortels provoqués par l'albumine du CNTS conduisent à un renforcement du rôle du LNS, et
mais aucune mesure n'est prise de 1972 à 1983 pour réduire les infections post-transfusionnelles.

-1041-



cherche française sur le SIDA; la grande autonomie explicitement laissée à chaque ETS dans

l'application de la mesure compense cette rupture avec les principes de non-ingérence sur des

domaines où le consensus n'est pas établi. Le scandale de 1'Hevac B et les réactions aux ques-

tionnaires du CNTS montrent d'ailleurs la grande sensibilité médiatique du sujet.

En 1985, la DGS, qui n'a pas anticipé les conséquences de la prochaine disponibilité des tests

de dépistage et ne dispose pas de doctrine sur le sujets, se trouve prise de vitesse et doit réagir

à de multiples initiatives extérieures; les pressions des producteurs de tests, du réseau, les

initiatives du LNS, les interventions des cabinets ministériels, celles de l'administration péni-

tentiaire, l'attention de plus en plus impatiente de la presse. Les enjeux de dossiers en appa-

rence purement techniques sont multiples : politiques (l'État va prendre sa première mesure

d'ampleur dans le domaine du SIDA), industrielles (Diagnostics Pasteur), sociales (des séro-

positifs vont être identifiés hors des groupes à risque) ; certaines conséquences risquent d'être

difficiles à maîtriser (séropositivité dans les prisons). Dans ce contexte, les membres de la

DGS adoptent des démarches de type rationnel (examen de l'opportunité du dépistage par le

Dr Brunet) mais le plus souvent bureaucratique (Mme Pierre et G. Toussaint sur tous les su-

jets).

La continuité domine largement dans la perception des priorités de la DGS en matière trans-

fusionnelle : les principaux enjeux du réseau sont toujours définis en termes industriels

et économiques. En mettant constamment l'accent sur l'impératif de l'autosuffisance (les

immunoglobulines d'abord, les concentrés ensuite), la DGS ne peut que renforcer les tendan-

ces productivistes d'un réseau soucieux de rentabiliser ses frais fixes. TI est frappant de cons-

tater qu'aucune circulaire n'a jamais attiré l'attention des médecins prescripteurs sur l'intérêt

de limiter la pratique des transfusions sanguines. Or, l'augmentation de la production de pro-

duits plasmatiques s'accompagne de celle de dérivés labiles, et les ETS n'ont donc aucun

intérêt à freiner une consommation française très élevée.

Cette vision industrielle et concurrentielle du réseau et des enjeux auxquels il est confronté

est bien illustrée par les positions du Pr Ruffié, qu'il s'agisse de son rapport qui recommande

que le fractionnement s'attache d'urgence à relever le défi des biotechnologies, en partenariat

avec l'industrie privée nationale, ou de ses critiques sur la situation du CNTS, soupçonné

d'avoir manqué l'occasion d'investir dans une technologie adoptée par certains concurrents,

la chromatographie. Si la position concurrentielle du réseau s'est améliorée, notamment sur le

front des concentrés et des immunoglobulines, cela n'est sans doute que provisoire : les bio-

technologies risquent de déstabiliser le réseau transfusionnel, ce qui rend nécessaire la consti-

tution de centres industriels renforcés.
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Le réseau transfusionnel : garantir l'indépendance et l'équilibre financier
des ETS

Au sein des ETS, les décisions prises s'inscrivent dans des problématiques et des pratiques

assez largement homogènes, et très directement issues du paradigme du réseau. Les plus no-

tables sont les compromis permanents entre les impératifs de gestion de l'ETS et la sécurité

des produits, et le maintien d'une véritable «loi du silence» sur les pratiques des ETS les

plus portés au compromis6• La valeur cardinale du réseau apparaît bien être l'indépendance

des directeurs d'ETS,nvaleur fondée sur la spécificité de chaque ETS, et dont découle la vo-

lonté de ne pas provoquer des actions intempestives car nécessairement indifférenciées des

pouvoirs publics.

C'est cet axe qui donne une réelle cohérence aux différentes décisions prises au sein du ré-

seau à propos du SIDA, qui paraissent sans cela curieusement contradictoires: activisme et

action publique sur le dépistage sérologique (avec cependant une volonté de comparer les

différents tests qui semble a posteriori source de retard), discrétion et compétition entre les

centres de fractionnement sur les procédés de chauffage, laxisme et silence prolongé sur les

collectes et les produits, notamment les stocks de concentrés non chauffés. Ces contradictions

s'observent tant au niveau des institutions du réseau que de certains responsables d'ETS.

Sur la sécurité des approvisionnements, les réflexes habituels du réseau largement éprouvés

sur les hépatites et le paludisme et confirmés par les premiers dépistages du SIDA ont joué :

- manque d'intérêt et de confiance pour des méthodes de dépistage indirect (sélection clini-

que, anti-HBc) d'application malaisée et/ou coûteuse, peu spécifiques et qui s'avèrent de

surcroît peu sensibles, donc inefficaces7 ;

- sensibilité aux faux positifs, encore accrue, s'agissant du dépistage de l'anti-LA V/lITLV-

ID par la nécessité de confirmer les séropositivités;

- faible attention aux limites techniques des tests sérologiques (période muette, faux néga-

tifs) ;

- possibilité de réhabiliter sur des bases sérologiques des donneurs qui auraient été jus-

qu'alors exclus pour des raisons cliniques;

5

6

7

En janvier 1985, la principale mesure de prévention prise par la DGS est la confection d'une brochure
d'infomation du donneur.

par gestion nous entendons à la fois la dimension strictement financière (maintenir l'équilibre financier du
centre) et l'équilibre quantitatif à établir entre l'offre et la demande de produits.

Le parallèle est frappant entre l'hépatite B et le SIDA. Les premiers dépistages de l'HbsAg avaient montré
que présence de l'antigène et antécédents d'ictère ne sont pas corrélés. Les dépistages effectués à partir de
janvier 1985 à Cochin sur les collectes de rues montrent que présence d'anti-LAVffHLV-III et apparte-
nance à un groupe à risque ne sont pas corrélées. Dans les deux cas, le dépistage sérologique prouve a pos-
teriori l'inefficacité de la sélection clinique.
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- absence de réorientation des collectes au vu des taux de séropositivité sur certains lieux de

collecte.

L'activisme du réseau sur le dépistage à partir du printemps 1985 est facile à comprendre: la

réalité du risque que représente le SIDA apparaît au moment où un test de dépistage direct
devient disponible, et où le ministère insiste sur la responsabilité juridique des BTS. Cepen-

dant, l'impératif d'autonomie et les problématiques financières demeurent prégnantes:

l'évaluation des tests menée au sein du groupe d'experts de la SNTS est essentiellement un

moyen de préserver la liberté de choix des BTS, et notamment celle de choisir le test le moins

cher, celui d'Abbott ; d'autre part, très rares sont les centres à mettre en œuvre le dépistage

avant que l'intervention de L. Fabius rende probable sa prise en charge par l'État.

Sur l'ensemble des autres aspects du dossier, les réflexes, les zones d'attention et

d'inattention et les priorités sont aussi ceux du paradigme. Les enjeux structurels s'apprécient

à deux niveaux: celui de 1'BTS, celui du -réseau dans son ensemble. Au sein du réseau, la

sécurité des produits sanguins a toujours fait l'objet de compromis avec les impératifs de ges-

tion, et n'a jamais fait réellement fait partie des problèmes prioritaires. L'autonomie dont dis-

pose chaque directeur d 'BTS, ses contraintes et ses ressources spécifiques, sa situation fman-

cière, sa propre perception des risques et son éthique personnelle en matière de sécurité et de

qualité des produits peuvent bien sûr conduire des choix différents d'un centre à l'autre; mais

au niveau du réseau le primat de la spécificité et de l'indépendance de chaque BTS a toujours

prévalu, et aucun directeur d'BTS n'a jamais exposé le réseau - c'est à dire son propre éta-

blissement - à une intervention de l'État qui aurait comme conséquence immédiate des

contraintes supplémentaires touchant de façon indifférenciée chaque BTS.

S'agissant de l'écoulement des stocks, de nombreux BTS, centres de fractionnement ou crs
distributeurs, ne se distinguent pas du CNTS. Ceux qui le font n'en remettent pas pour autant

publiquement en question les décisions prises ou entérinées par les responsables du réseau,

maintenant cette loi du silence qui constitue l'une des plus anciennes caractéristiques du ré-

seau transfusionnel.

Le réseau a dans le passé observé le silence ou fait preuve d'une longue tolérance sur le plas-

ma liquide, sur les sérums-tests, sur la lenteur du passage au verre, sur les méthodes de dépis-

tage insuffisantes de 1'hépatite B, sur les conditions de production défaillantes dans les petits

centres; il observe le silence sur l'épuisement des stocks de produits non chauffés, sur

l'absence de rappel des dérivés produits avant l'instauration du dépistage, sur la non suppres-

sion du plasma sec, sur les collectes dans des lieux à risques parisiens. Ce n'est que sur les

collectes en milieu carcéral que se manifeste fmalement une position relativement ferme de la

SNTS, en dépit de positions opposées des principaux responsables du réseau.
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Cette très forte solidarité des ETS face aux menaces extérieures n'exclut bien sûr pas la per-

manence d'une forte compétition interne au sein du réseau, notamment entre centres de frac-

tionnements. Le développement concurrentiel de deux techniques différentes par Lille et Pa-

ris, tout comme l'absence de coopération avec les 5 autres centres de fractionnement avant

juillet 1985 en est une illustration frappante. Face aux menaces que représentent à termes les

biotechnologies, l'enjeu est, pour Lille comme pour Paris, de conforter sa position au sein

d'un réseau qui devra sans doute être, d'une façon ou d'une autre, se restructurer face aux

défis des biotechnologies.

De façon générale, l'indépendance de chaque ETS et donc de chaque directeur d'ETS est bien

la valeur centrale du paradigme de la transfusion française, celle qui structure le plus profon-

dément ses systèmes de perception et d'action. Cette indépendance, qui s'ancre dans la struc-

ture juridique des ETS et dans leur grande hétérogénéité, constitue le principal facteur de ré-

sistance à toute évolution du réseau. L'esprit d'indépendance des responsables d'ETS

s'oppose non seulement à toute tentative de régulation extérieure, notamment de l'Etat, mais

aussi à toute contrainte interne. À la différence de l'AABB américaine, le réseau n'a pas fait

émerger en son sein de réelle structure de normalisation technique et de contrôle de qualité

des produits et des processus.

Les années 1970 ont certes vu émerger quelques imprécateurs, qui semblaient remettre en

cause le système établi, en particulier son manque de coopération et le retard pris dans cer-

tains domaines techniques; mais ces dissidents ne remettaient pas en cause le primat de

l'indépendance de chaque directeur de centre, bien au contraire.

Dans un tel contexte, il n'existe pas de réeUe structure de pouvoir au sein du réseau. Son

paradigme stratégique, structuré autour du primat de l'indépendance de chaque centre, ne

peut que faire obstacle à l'émergence d'un système stabilisé de relations de dépendance désé-

quilibrées. Le réseau ne comporte aucune instance de régulation ou de normalisation cen-

trale : les rapports de dépendance se structurent essentiellement autour des cessions de ma-

tière première. Si, en théorie, la zone de fractionnement est le cadre dans lequel ces cessions

s'organisent et les prix de cessions sont déterminés par circulaire, ces contraintes ne sont pas

respectées, et les ETS font librement jouer la concurrence interne au réseau pour leurs appro-

visionnements et leurs cessions. Les centres dont l'approvisionnement propre est insuffisant

sont ainsi structurellement dépendants des centres excédentaires.

La fragmentation du réseau et la grande autonomie stratégique de ses ETS créent les condi-

tions techniques d'un marché interne concurrentiel. La fragmentation sert de facto les intérêts

des ETS plus forts; quant à l'autonomie stratégique, les plus faibles ne peuvent qu'y être par-

ticulièrement sensibles puisque c'est pour eux le moyen de tenter d'aménager les multiples

contraintes qu'ils subissent.
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De ce point de vue, la position du CNTS au sein du réseau est celle d'une grande faiblesse.

Quelle que soit l'influence dont bénéficie le Pr Soulier, figure historique du réseau, il n'en

demeure pas moins fortement limité dans ses approvisionnements par les ETS de sa zone de

fractionnement, et subit à Paris la concurrence de l'AP-HP. fi compense sa forte dépendance

à l'égard de ses collègues par une grande proximité avec les pouvoirs publics, source de fi-

nancements directs (subventions) et surtout indirects, avec les hausses du prix de cession des

produits stables, dont il est le principal producteur. Ses collègues des centres de fractionne-
ment ont tout intérêt à le laisser se mettre en avant: disposant généralement d'une structure
d'activité (conditions d'approvisionnement et niveau des coûts fixes) bien plus favorable,
l'augmentation des prix des dérivés du fractionnement entraînera celle de leur marge. La

grande réticence du Pr Soulier face à toute décision qui entraînerait une augmentation des

charges des ETS (notamment en matière de dépistage) s'explique aussi par la faiblesse struc-

turelle de la situation de son centre, très vulnérable a toute augmentation de ses charges8• Le

Dr Garretta ne dispose pas ni de la légitimité historique de son prédécesseur, ni même du sta-

tut hospitalo-universitaire; à sa dépendance technique s'ajoute une infériorité symbolique. fi

construit sa légitimité autour d'une démarche pragmatique et « managériale » pour redresser

le CNTS et atteindre l'objectif fixé par l'État au réseau, et plus particulièrement aux centres

de fractionnement: assurer l'autosufflsance nationale, et mettre fin aux importations.

De façon générale, les responsables des institutions du réseau (cers, ADTS, SNTS) n'en

sont pas les dirigeants, mais bien davantage les représentants, servant d'intermédiaires avec

les pouvoirs publics et qui apparaissent comptables et garants du maintien du réseau dans sa

structure existante.

Fin 1985, ces responsables peuvent légitimement penser avoir fait la preuve de leur capacité

de réaction et d'adaptation, après la crise de la fin des années 1970 : le réseau a significative-

ment augmenté sa production, en dépit d'une diminution de la collecte, et amélioré

l'indicateur stratégique que surveille de près le ministère, le taux d'autosuffisance. D'autre

part, la SNTS a reconquis son monopole de l'expertise technique aux pouvoirs publics, que

l'intervention du LNS avait mis en danger à la fm des années 1970.

Un silence général au milieu d'une forte médiatisation du SIDA

On l'a vu, le risque infectieux fait partie des risques jugés de facto acceptables par les ETS, la

DGS, l'AFH et les médecins d'hémophiles. Si les incertitudes sont grandes sur l'histoire na-

turelle de l'infection par le LAV/HTL V-III, et si des interprétations rassurantes sont systéma-

8 Au demeurant, la situation du CNTS, qui allie difficultés financières, charges de personnel élevées et tech-
niques de production peu satisfaisantes ne met pas le Pr Soulier en position de prétendre à un réel leaders-
hip au sein du réseau.
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tiquement avancées, il n'en demeure pas moins que dans certains cas, l'infection débouche

sur un SIDA fréquemment et parfois rapidement (chez les nouveaux-nés notamment) mortel.

L'une des caractéristiques les plus notables des comportements des différents acteurs impli-

qués de près ou de loin dans les processus décisionnels de 1985 est le silence et l'abstention

de toute action vigoureuse au niveau institutionnel. Même ceux qui s'expriment ne le font

finalement qu'avec prudence, de façon partielle, et les données les plus inquiétantes, pourtant

disponibles, ne sont pas mobilisées.

Ce silence assez largement observé par les acteurs résulte, pour chacun d'eux, d'enjeux diffé-

rents. Une caractéristique commune paraît cependant être la crainte devant les importantes

difficultés que provoquerait l'inscription à l'agenda des problèmes liés à l'infection par le

IAV/HTLV-lli.

De façon générale, la séropositivité est perçue comme une source de perturbation, tant pour le

séropositif lui-même (il va devoir vivre dans l'angoisse et dans l'incertitude) que pour son

entourage: quelles réactions de crainte voire de panique ou d'exclusion suscitera-t-il, quelles

seront ses réactions, notamment vis à vis des prescripteurs et/ou producteurs des dérivés à

l'origine de sa contamination ?

Le risque de contamination que fait subir un séropositif à son entourage (essentiellement ses

partenaires sexuels) justifie cependant, selon les trois groupes d'experts successivement inter-

rogés, qu'il soit informé de son état; mais lorsque l'application de ce principe risque d'avoir

des conséquences difficiles à maîtriser ou à supporter, ce risque de contamination est négligé.

Dans le cas des transfusés avant la mise en œuvre du dépistage, des prisonniers, voire des

hémophiles, rechercher ou révéler la séropositivité suscitera des difficultés importantes ; le

problème risquant de s'avérer difficile voire impossible à traiter, il est préférable de

1'ignorer9•

Les enjeux diffèrent évidemment selon les acteurs: les ETS sont confrontés au risque

d'actions en responsabilité pour les contaminations antérieures à l'instauration du dépistage

sérologique ; les médecins traitants des hémophiles sont exposés à un face à face douloureux

avec leurs patients et, comme les responsables de l' AFH, à des critiques sur leur stratégie en

matière de concentrés et sur leur politique d'information des hémophiles; l'État cherche à

éviter des mouvements de panique dans les prisons et les membres les plus socialement im-

pliqués de l'équipe de recherche sur le SIDA craignent la stigmatisation des séropositifs.

Alors que l'analogie «pédagogique» avec l'hépatite B ne peut que relativiser le risque de

l'infection par le IAV/HTLV-lli, l'incertitude scientifique constitue une forte contrainte pour

9 Le cas des prisonniers est particulièrement net : les prisons sont considérées comme lieu de détention de
personnes antérieurement contaminées et non comme lieu de contamination par voie homosexuelle.
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toute prise de position privilégiant une vision moins rassurante de la contamination : elle n'est

en elle-même qu'une interprétation, les données disponibles étant rares, très fragmentaires et

très ambiguës. L'image sociale du SIDA constitue une autre contrainte tout aussi forte: les

extrapolations et les exagérations auxquelles la maladie donne lieu légitiment le recours à une

approche plus factuelle et scientifique. Or, la médiatisation de la maladie est tout à fait dis-

proportionnée avec sa réalité épidémiologique.

LE PARADIGME STRATÉGIQUE ET LES COMPORTEMENTS DES ACTEURS

Le paradigme ou l'intérêt d'une approche diachronique

Dans l'analyse d'une situation concrète, le recours au paradigme stratégique comme outil de

compréhension des comportements des acteurs paraît particulièrement utile dans le cas de

situations qui seront ultérieurement reconnues comme inédites, et pour lesquelles la rationali-

té de l'analyste rétrospectif risque fort de différer de celle des acteurs.

En particulier, ce sont les mécanismes établis de traitement des données qui expliquent pour-

quoi leur caractère inédit n'est pas perçu; ce sont les représentations de la réalité et des rela-

tions causales, les réflexes de perceptions et d'action, les doctrines qui se sont progressive-

ment constituées à la suite des succès obtenus dans le passé, la structure existante de pouvoir

qui expliquent que tel problème n'ait pas été inscrit à l'ordre du jour, telle option n'ait pas été

examinée, telle solution ou telle stratégie décisionnelle ait été adoptée. A s'en tenir à une

perspective trop synchronique, l'analyste peut notamment méconnaître les «bonnes raisons»

subjectives qu'avait un acteur de prendre une décision jugée par la suite erronée. Or, dans les

«affaires du sang contaminé », les «leçons du passé» ont joué un grand rôle tant à l'AFH

qu'au sein du réseau.

Le cas de l'AFH et des médecins d'hémophiles paraît à cet égard assez éclairant: il est diffi-

cile de comprendre leur comportement en 1984-1985 sans le replacer dans la dynamique his-

torique et stratégique de la thérapeutique de 1'hémophilie. A plusieurs reprises, alors que les

risques du traitement intensif étaient évoqués a priori, sur la base de raisonnements ou de

données. partielles, le pari a été fait d'attendre pour évaluer a posteriori la réalité du risque sur

des bases cliniques plus larges. L'hypothèse initiale que le risque était bien moindre que le

bénéfice du traitement a été confirmée. L'analyse judiciaire des «affaires du sang contami-

né» ne s'étant pas plongée dans l'histoire de l'AFH ni dans la littérature scientifique relative

à 1'hémophilie en est donc réduite à mobiliser une hypothèse de manipulation des acteurs,

dont on a pourtant vu qu'elle ne rendait pas compte d'un certain nombre de données.

De même, s'agissant du réseau, l'attitude des responsables d'ETS à l'égard de la sélection

clinique a fait l'objet d'une analyse «stratégique» a priori satisfaisante mais qui paraît, après

examen de la dynamique historique, assez incomplète. Setbon (1993) a constaté que le taux
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de séropositivité des donneurs mesuré lors de la mise en place du dépistage était très supé-

rieur en France comparé à la Grande-Bretagne ou en Suède, alors que les trois pays avaient

mis en place en 1983 une politique comparable d'information des donneurs à risque. Compa-

rant la structure de la transfusion sanguine dans chaque pays, il estime qu'en France, un crs
n'avait aucun intérêt à appliquer les consignes de sélection des donneurs car il supportait di-

rectement le coût de la perte des donneurs. C'est la non application par les crs de la circu-

laire de 1983 qui serait à l'origine de la forte proportion de donneurs contaminants constatée

en 1985 et par conséquence de la forte contamination des receveurs de transfusion français

(Setbon, 1993a, 1993b)10. De cette analyse découlent des accusations de laxisme contre les

ETS et des critiques contre la priorité traditionnellement accordée aux tests de dépistage par

rapport à la sélection clinique des donneurs, manifestation d'une croyance dans la toute puis-

sance des examens biologiques (Morelle, 1996; Grémy, 2000c).

Cependant, cette analyse ignore le fai,t que depuis la mise en place du dépistage de l'HBsAg,

les dépistages sérologiques comme les enquêtes en cas de contaminations post-

transfusionnelles prouvaient, aux yeux des acteurs, l'inefficacité de la sélection fondée sur les

déclarations du donneur, c'est à dire le peu de confiance que l'on pouvait accorder à ses ré-

ponses. Établies de longue date sur l'hépatite et le paludisme, ces vérités ont été confirmées

par les premiers dépistages sérologiques indirects puis directs du lAV/HTL v-nI.

Au demeurant, Setbon, qui s'inscrit pourtant dans une sociologie de l'action concrète, néglige

le contexte concret de la pratique des acteurs chargés des collectes de sang. Si le donneur ne

présente pas de manifestations cliniques objectives d'un risque infectieux, c'est sur son inter-

rogatoire que repose la «sélection clinique ». Le face-à-face entre un donneur bénévole, vo-

lontaire pour donner son sang et un médecin inquisiteur qui tente de débusquer des facteurs

de risque pour refuser son don est structurellement inconfortable, et relève de l'injonction

paradoxale: le crs a besoin du donneur, particulièrement en France où l'on prescrit large-

ment les transfusions de dérivés sanguins, mais doit tout mettre en œuvre pour l'éliminer. Ces

difficultés techniques, particulièrement lors de collectes mobiles où une équipe limitée doit

accueillir rapidement un grand nombre de donneurs, expliquent que la sélection non sérologi-

que des donneurs constitue un point faible structurel de toute organisation de transfusion san-

guine soumise à une forte pression de la demande 11.

10 Setbon (1993a) s'appuie quasi-exclusivement sur des interviews d'un «responsable administratif de la
DGS» (selon toute vraisemblance le Dr Brunet, coauteur de la circulaire de 1983) réalisées entre 1989 et
1992.

11 Notre sujet de recherche n'étant pas la recherche des causes de la contamination importante des donneurs et
des receveurs français, nous ne pouvons que proposer des hypothèses alternatives ou tout au moins com-
plémentaires de ce fait. Le premier est la bien moindre consommation de dérivés sanguins à l'étranger
qu'en France, qui permet aux producteurs de limiter le recours aux collectes chez des donneurs occasion-
nels (2 millions de dons en Grande Bretagne contre 4 millions en France), et surtout la sensibilité des tech-
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Comportements et valeurs

Pour comprendre les comportements des acteurs, nous avons eu recours à l'idéal-type de la

«rationalité organisationnelle». Nous nous sommes efforcés de nous replacer le mieux pos-

sible dans la situation opérationnelle des acteurs sans faire aucune hypothèse a priori sur leurs

objectifs, leurs valeurs ou leurs stratégies personnelles. Cette approche s'attache donc beau-

coup moins à la culture, aux valeurs affichées qu'aux conditions concrètes de l'activité.

Dans l'analyse, la priorité est accordée à la situation opérationnnelle des acteurs, à leurs

conditions concrètes d'activité, à leurs connaissances, à leur perception de leurs contraintes et

de leurs ressources, à leurs difficultés matérielles et aux moyens qu'ils trouvent pour les ré-

soudre. Les valeurs affichées par les acteurs et l'organisation à laquelle ils appartiennent sont

certes à prendre en compte, mais elles doivent être rapportées à la réalité opérationnelle.

Dans le cas du réseau transfusionnel en particulier, les occasions de célébrer ou de défendre

les valeurs d'un système fondé sur le bénévolat et l'anonymat du donneur sont nombreuses, et

cela peut donner à penser que ces valeurs jouent un rôle très structurant. Cependant, on l'a vu

en étudiant l'origine du réseau, certaines valeurs sont en étroite relation avec des contraintes

opérationnelles et des objectifs stratégiques des acteurs: la transfusion de masse indépen-

dante des hôpitaux a besoin du don anonyme, et le valorise. D'autres valeurs, auxquelles les

responsables d'ETS paraissent très attachés, comme la direction médicale des ETS, permet-

tent de mettre en avant la spécificité de l'ETS par rapport à l'industrie pharmaceutique. De-

puis l'origine cependant, les pratiques concrètes des ETS, qu'il s'agisse de la sécurité des

receveurs mais aussi de celle des donneurs, s'écartent parfois significativement de l'éthique

médicale qui justifie pourtant leurs prétentions.

De la même façon, si un indicateur stratégique du réseau, l'autosuffisance, joue un rôle im-

portant, c'est moins comme valeur à laquelle adhérent ses membres que comme critère

d'évaluation d'un stakeholder, l'État, susceptible de remettre en cause la légitimité du réseau

dans sa forme existante. Car de fait, le réseau dans son ensemble sait s'accommoder

d'importations: de nombreux ETS utilisent des sérums-tests de groupage importés, et les

ETS non fractionneurs ont toujours jugés disproportionnés les efforts nécessaires pour re-

conquérir le marché des immunoglobulines. Quant aux centres fractionneurs, ils n'hésitent

niques de dépistage de l'hépatite B (qui élimine, avant la survenue du SIDA, des donneurs à risque du
SIDA), sans compter l'existence de lieux de dépistage alternatifs, préalablement à la mise en place du dé-
pistage de l'anti-LAV/lITLV-II1 sur les dons du sang. Enfin, le large emploi en France du plasma sec, pro-
duit poolé, accroît le risque pour le receveur à taux de contamination des donneurs constants. L'efficacité
de la sélection des donneurs opérée à partir de 1983 en Grande-Bretagne n'est d'ailleurs pas totalement
confirmée par les données d'époque: les documents d'information rédigés par le ministère ne sont pas tou-
jours distribués aux donneurs (BarDes, 1984 ), ce qui conduit les autorités à demander deôut 1985 que les
donneurs soient individuellement informés du risque, une simple mise à disposition de documents ne suffi-
sant pas (Krever, 1997). D'autre part, en dépit des informations diffusées, des donneurs à risque britanni-
ques ont continué à donner leur sang (Contreras & al., 1985).
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pas à envisager des importations de matière première (plasma immun notamment) pour pou-

voir assurer une autosuffisance apparente.

Si les valeurs affichées ne permettent donc pas d'anticiper le comportement des acteurs, en

revanche il serait sans doute excessif d'affirmer que leurs valeurs réelles se déduisent de

l'observation de leurs priorités au fil du temps. Le concept de paradigme offre un espace entre

le comportement de l'acteur et ses valeurs personnelles. Quelles que soient ces dernières, un

directeur d'ETS doit à court terme assurer la survie de son centre, qui est l'unité de référence

fondamentale du réseau transfusionnel français. Le contexte concret dans lequel il opère

l'oblige à faire des compromis, mais ces compromis n'en constituent pas pour autant adhé-

sion consciente et volontaire une conception de leur métier qui subordonnerait la santé des

receveurs aux impératifs de gestion.

Quelles rationalités dans les stratégies décisionnelles des adeurs ?

Les processus décisionnels de 1985permettent d'identifier des stratégies décisionnelles bien

distinctes de la part de certains acteurs.

Certains mobilisent un processus de type rationnel: impliqués sur la recherche d'une solution

adaptée au problème, ils s'efforcent d'envisager les diverses solutions possibles et d'en éva-

luer les conséquences12• C'est notamment le cas des Ors Brunet et Habibi, le premier dans ses

notes de mars et de fin avril, le second dans son rapport de synthèse. C'est aussi le cas du

groupe de travail sur les tests de dépistage.

Certains acteurs ont des stratégies décisionnelles clairement opportunistes: ils s'impliquent

sur le processus décisionnel amorcé par un problème, mais sans s'intéresser à la résolution de

ce problème. C'est notamment le cas de OP, pour qui l'instauration du dépistage des dons du

sang en France est moins un moyen de prévenir le SIDA post-transfusionnel que d'établir la

base arrière de sa politique d'exportation. C'est aussi le cas des cabinets ministériels, notam-

ment au niveau de Matignon: le problème du dépistage n'est pas posé en termes de santé

publique, mais de soutien à l'industrie nationale puis d'impact politique de la décision. De

façon plus anecdotique, c'est aussi le cas des chercheurs sur le SIDA qui mettent en avant, en

septembre 1984, la séropositivité des hémophiles français à l'appui d'une demande de sub-

vention.

D'autres apparaissent, sur certains dossiers, peu impliqués: ils interviennent dans le proces-

sus sur un mode purement routinier, mobilisant les programmes préétablis, mais ne

s'impliquant pas sur la recherche d'une solution ni sur l'exploitation du processus. C'est le

mode d'intervention principal de Mme Pierre et du bureau transfusion; c'est celui du LNS

12 Même si, on l'a vu, les données manquent pour établir des bilans coûts/avantage chiffrés.
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lorsque le Dr Garretta l'informe qu'il ne retire pas ses stocks de produits potentiellement

contaminés. C'est celui du réseau transfusionnel pour tous les dossiers autres que le dépis-

tage. C'est aussi le cas des chercheurs sur le SIDA dans leurs rapports avec les médecins

d'hémophiles et l'AFH, et dans une moindre mesure avec le réseau transfusionnel. C'est enfm

le cas du Dr Brunet sur les prélèvements dans les prisons. De façon très nette, les acteurs mo-

bilisent cette stratégie lorsque les solutions apparaissent a priori complexes (le montage d'un

dispositif de soutien à Diagnostic Pasteur) ou comporteront des éléments qui les rendent

techniquement et/ou politiquement inacceptables (l'interruption des prélèvements dans les

prisons ou dans les lieux à risque).

Dans un contexte de forte ambiguïté, l'approche rationnelle, dont la démarche scientifique est

une illustration presque idéal-typique, ne peut qu'inhiber fortement toute action visant à mo-

difier de façon importante les équilibres existants, puisque toute preuve est par définition im-

possible à apporter.

Une validation limitée du modèle de struduration de l'adion dans
l'organisation

Le paradigme stratégique s'avère un outil heuristique utile pour analyser et comprendre un

système organisationnel et les processus décisionnels qui s'y déroulent. Cependant, le terrain

sur lequel nous avons employé ce modèle ne nous a pas permis d'en illustrer toutes les di-

mensions.

Dans l'analyse du système transfusionnel français, le paradigme stratégique rend bien compte

de la structuration progressive autour de quelques indicateurs clés, du rôle des mécanismes de

réduction de l'ambiguïté dans le traitement des données en provenance de l'environnement ou

de l'organisation, et de la constitution d'un stock de références, de réflexes et de routines

d'action que l'on observe tant dans le réseau transfusionnel qu'au sein de l' AFH et du groupe

de ses conseillers médicaux ou de la DGS.

En revanche, nous ne sommes pas en mesure d'illustrer de façon convaincante plusieurs di-

mensions importantes du modèle, à savoir l'existence d'une coalition dominante associée au

contenu du paradigme a un instant donné, et la dynamique révolutionnaire du changement.

Notre terrain principal, le réseau transfusionnel, est moins une organisation qu'un réseau

d'organisations indépendantes, et nous avons vu qu'il était difficile d'identifier une structure

de domination stable associée au paradigme stratégique du réseau. De ce point de vue, l' AFH,

dont les frontières et la structure de direction sont mieux établies, constituerait un terrain plus

adapté à l'examen des jeux politiques dont le paradigme dominant constitue un enjeu. De

nombreux indices laissent en effet penser que la direction de l' AFH ne bénéficiait pas d'un
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soutien unanime ni des hémophiles, ni des médecins traitants dans sa stratégie de promotion

de la thérapeutique intensive à base de concentrés.

Si, au sein du réseau, la fin des années 1970 correspond manifestement à une période de crise

du réseau transfusionnel, ce dernier trouve cependant la ressource de relever le principal défi

auquel il est confronté, celui de l'autosuffisance en matière de concentrés de coagulation, sans

que les fondements du paradigme soient bouleversés. La crise ne débouche pas sur une révo-

lution, mais sur une nouvelle période de management normal.

CONCLUSION: LOGIQUES ORGANISATIONNELLES ET RESPONSABILITÉS
INDIVIDUELLES

Nous avons clairement indiqué que notre problématique était la compréhension des processus

ayant conduit aux décisions controversées de 1985, et que notre approche, quoique éminem-

ment individualiste, ne cherchait pas à établir des responsabilités d'ordre civil ou pénal.

Dans son réquisitoire, lors du procès de 1992, le ministère public a notamment déclaré:

«C'est vrai qu'il y avait le choix entre quatre et cent inculpés. Mais nous pour-
suivons aujourd'hui ceux qui savaient et pouvaient pratiquement tout. [...] Com-
bien de marionnettes et de ficelles quand on lit ce dossier! Et le Dr Garretta les a
toutes dans ses mains. » (Greilsamer, 1992)

À l'issue de notre travail, il apparaît que le cercle de ceux qui « savaient» ou pouvaient sa-

voir dépasse très largement les quatre condamnés de 1992-1993: médecins traitants promo-

teurs des concentrés, chercheurs sur le SIDA, responsables des autres centres de transfusion,

responsables de l' AFH, membres de l'administration et des cabinets ministériels et même

journalistes médicaux, et qu'ils ne furent en aucun cas des marionnettes passives. n est évi-

demment difficile d'affirmer ce qu'ils «pouvaient» faire, mais on peut constater qu'à de très

rares exceptions près, toujours partielles de surcroît, ils ne tentèrent pas d'agir, ni de modifier

des décisions dont l'une des principales caractéristiques est qu'elles ne furent pas prises clan-

destinement.

Si l'on applique les critères rétrospectifs mobilisés par l'analyse judiciaire, la liste des per-

sonnes incriminables est longue, et l'examen des différentes facettes des «affaires du sang

contaminé» montre qu'aucune n'est totalement irréprochable13•

S'efforcer d'éviter les pièges de la connaissance rétrospective ne revient pas à renvoyer à la

13 par exemple, une position en pointe sur un dossier, le dépistage, peut s'accompagner de la poursuite de
collectes sur des lieux à risque, avant et après la mise en œuvre du dépistage. Quant aux journalistes, le cas
du« rappel des transfusés» est éloquent: aucun n'évoque le problème en 1985, y compris parmi ceux qui
alertent sur les 50 contaminations par semaine avant la mise en œuvre du dépistage.
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fatalité. Les infections post-transfusionnelles, le SIDA comme l'hépatite non-A non-B, furent
constamment négligées ou minimisées par la quasi totalité des acteurs du système transfu-
sionnel. Quant aux incertitudes scientifiques de l'époque, leur existence même met en évi-
dence les choix faits par les acteurs dans l'interprétation des données. S'agissant du SIDA,
ces choix sont clairs: en 1985, les interprétations rassurantes ont été privilégiées.
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ÉLÉMENTS D'ÉPILOGUE

LES HÉMOPHILES

Le numéro de mars 1986 de la revue L'Hémophile signale la mort d'un ancien responsable de

l'AFH, Marcel Martin, qui a «succombé à une grave affection hépatique, conséquence des
injections de sang et de dérivés sanguins que son état avait rendu nécessaires ». Le rapport

moral du président Leroux fait le point sur l'année écoulée:

«L'année écoulée a été amère pour nous tous. En plus des contraintes spécifiques
de l'hémophilie, nous devons subir et essayer de vaincre les conséquences de no-
tre traitement. Nous vous exhortions, il y a quelques années, à mieux vivre
l'hémophilie, à vivre "avec". Nous constatons avec découragement que pour un
grand nombre d'entre nous, nous devons de surcroît vivre avec le LA V et la
crainte du SIDA, et vivre avec un foie malade ou qui risque à tout moment de le
devenir. Alors le message d'espoir dans les progrès thérapeutiques, de confiance
dans l'avenir qu'au nom de l'association je vous ai à maintes reprises transmis
était-il erroné? Certes, la tentation existe toujours d'extrapoler l'amélioration la
plus légère, deprendre ses désirs pour des réalités, mais nous essaierons de mon-
trer dans ces quelques lignes et par notre action dans les prochains mois que les
raisons d'espérer non seulement demeurent mais se renforcent.

1".] Où en sommes-nous dans la recherche deproduits sûrs ?

Protection contre le LAV (SIDA): Tous les hémophiles disposent désormais de
produits sûrs. [.,,]

Protection contre les affections hépatiques: Les produits existants continuent de
menacer gravement le foie des hémophiles. Et pourtant la transmission de
l'hépatite B, comme celle du LAV;appartient au passé. Alors, "mon foie, connais
plus ?" La réalité est tout autre, hélas: il est désormais certain que les produits
antihémophiliques transmettent d'autres types d'hépatite dites "non-A non-B"
d'autant plus redoutables que les virus qui les provoquent sont encore inconnus,
ce qui exclutpour le moment tout espoir de vaccin, et qu'il n'existe pas encore de
test spécifique pour les donneurs. Le risque de contamination semble grand: sur
unepopulation jeune, vaccinée contre l'hépatite B, il a été constaté que, quelques
années après, 80% présentaient à l'examen des troubles hépatiques. »
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L'espoir réside dans d'autres procédés de chauffage, qui seraient efficaces contres l'hépatite

non-A non-B, ainsi que dans un dépistage des transaminases élevées chez les donneurs de

sang.

«Cette mesure, qui n'est pas la panacée, devrait pouvoir être appliquée rapide-
ment, mais même si les ETS, les donneurs, les médecins traitants et les patients
sont convaincus de son utilité, il faudra bien sûr une intervention de la Santé pu-
bliquepour en assurer le financement, d'où certains délais.
Chacun constatera que pour les produits antihémophiliques, les perspectives sont
encourageantes et se fondent sur des améliorations bien réelles. L'espoir est donc
justifié [même en faisant abstraction des promesses du génie génétique) ».

A Leroux aborde ensuite les problèmes de la thérapeutique de 1'hémophilie. n se félicite que

le prix de l'AFH soit attribué à une équipe suédoise qui depuis 20 ans travaille sur la prophy-

laxie.

« [Ses) conclusions sont les suivantes: pour éviter les risques de destruction arti-
culaire chez les hémophiles sévères, il convient de commencer le traitement pro-
phylactique avant tout saignement articulaire, c'est à dire à l'âge d'un ou deux
ans, et le poursuivre jusqu'à la fin de la croissance (18, 20 ans) et d'obtenir
qu'entre deux perfusions, le taux de facteur VIII ou IX soit maintenu à un niveau
tel que même les microsaignements [...) nepuissent se produire. Nous reviendrons
dans la revue sur ceUe importante contribution au traitement de l'hémophilie qui
vient à point pour remeUre en lumière ceUe évidence: un jeune garçon qui ne
saigne pas, étant sous prophylaxie, n'a pas de lésion articulaire. L'apparition du
SIDA, en accentuant la conscience du risque transfusionnel, avait contribué à
masquer ceUeévidence. [...J

Les hémophiles souffrent enfin des infections virales transmises par les concen-
trés, qu'ils soient cliniquement aueints ou sous la menace de l'être. [...) Pour les
seconds, essentiellement lesLAVpositifs, sans oublier toutefois les signes précur-
seurs d'une éventuelle atteinte du foie, les problèmes sont difficiles: [suivi biolo-
gique et clinique, préparation à la luue contre les manifestations cliniques,. ce
qui nécessitera des moyens techniques et financiers). Les hémophiles contaminés
malgré eux doivent être pris en charge complètement et donc financièrement jus-
qu'à ce que l'on soit en mesure de confirmer à des porteurs de virus LA V qu'étant
desporteurs sains, ils ne courentplus aucun risque.

Comme vous le constatez sur tous lespoints évoqués beaucoup reste à faire. Heu-
reusement, pour progresser, l'Association peut compter notamment au sein du
Comité de l'hémophilie, sur le soutien permanent et actif des experts non hémo-
philes qui sont aussi ses conseillers médicaux et ses amis. Grâce à eux vous pou-
vezfaire confiance à l'Association [...) »
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Au printemps 1986, deux correspondances signalent que des séroconversions à l'anti-

lAV/HTLV-ID sont survenues chez des hémophiles traités avec des concentrés chauffés, en

Caroline du Nord (White & al., 1986) et aux Pays-Bas (Van den Berg & al., 1986). Dans les

deux cas, le virus n'a pu être mis en évidence. Pour l'équipe américaine,

« une possibilité est que du virus inactivé ou des fragments de virus provoquent
l'apparition de l'anticorps [...] Une autre possibilité est que l'anticorps ait été
transmis par le produit [.u] ou que le patient ait été contaminé par l'injection de
drogue. Ce cas illustre la nécessité d'études sur les concentrés chauffés afin de
déterminer quel est le taux de séroconversion après usage de concentrés chauffés
et si la séroconversion est une réponse à un virus vivant ou atténué» 14.

En 1986, les premiers résultats du dépistage systématique du dépistage des hémophiles fran-

çais sont disponibles.

Un groupe coordonnée par le Dr Sultan constate que sur 1 670 hémophiles, la plupart du

temps sévères, 49% sont séropositifs, 7% présentent des manifestations cliniques associés au

SIDA (fièvre, perte de poids, adénopathies persistantes) et 5,45% présentent des manifesta-

tions biologiques de déficit immunitaire. 14 hémophiles ont été atteints du SIDA; 4 en sont

morts.

« Dans la région de Lille, [où] les hémophiles sont traités avec des fractions [lo-
cales] on s'aperçoit que 16% seulement des hémophiles sont [séropositifs}. Il en
est de même pour la région de l'Est de la France, quasiment autonome pour la
production de concentrés (38% de séropositifs). La régionparisienne apar contre
un pourcentage de séropositifs bien supérieur à la moyenne nationale: 79% (Pa-
ris, La Queue lez Yvelines, Rouen) : en effet, les hémophiles de cette région sont
soignés soit avec des fractions du CNTS (sang collecté dans la région parisienne)
soit avec des fractions importées. La région de Marseille montre que la séro-
conversion n'atteint que 41% des hémophiles, alors que dans cette région les pro-
duits utilisés sont les mêmes qu'à Paris. Cette différence pourrait s'expliquer par
unplus petit nombre de transfusions annuelles.
[. ..] Si nous pouvons ne pas nous montrer trop inquiets pour les sujets qui n'ont
qu'une ou deux anomalies biologiques, nous devons nous montrer particulière-
ment vigilants auprès des hémophiles dont 3 ou 4 fonctions sont franchement
anormales [u.} Combien d'entre eux vont évoluer vers un SIDA avec infections
opportunistes ? combien vont échapper aux manifestations de l'infection par le vi-
rus ? Personne ne peut répondre à cette question à l'heure actuelle, mais elle
nous sera fournie par le suivi des hémophiles séropositifs qui représentent une
population de référence pour cette étude. [.u} Depuis octobre 1985 tous les hé-

14 En juin, en réponse à une demande d'un membre du Cutter, les auteurs des deux correspondances précise-
ront que les concentrés en cause ont fait l'objet d'un chauffage à sec de 60°C pendant 30 heures (Lancet, 14
juin 1986, p. 1389).
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mophiles sont traités avec des [concentrés chauffés). Dans les mois à venir, notre
effort de surveillance va nous permettre de savoir si de nouvelles séroconversions
apparaissent ou si ces produits sont totalement efficaces pour éviter la transmis-
sion du rétrovirus. Le suivi clinique et biologique nous permettra de déterminer
quels étaient les signes les mieux corrélés avec l'apparition d'un SIDA» (Sultan,
1987,. soumis en mai 1986).

En août 1986, le Dr Allain publie des statistiques portant sur 2 062 hémophiles français repré-

sentant 68% des hémophiles suivis dans les centres de traitement. «Ceux qui n'ont pas été
testé sont des hémophiles légers ou modérés peu ou pas traités, des patients vivant loin des
centres de traitement ou des patients qui craignent un éventuel résultat positif ». La préva-

lence de l'anti-LA V est de 50,5% (51,2% chez les hémophiles A et 46,5 chez les hémophiles

B). n note que pour ces derniers, le concentré utilisé pour le traitement [le PPSB] était issu

d'un processus ne comportant pas de phase de précipitation à l'alcool. Une comparaison des

prévalence de l'anti-LA V chez les hémophiles et chez les donneurs donne les résultats sui-

vants:

Hémophiles testés Séroprévalence Séroprévalence
chez les donneurs chez les hémophiles

de •• ng
Nord 198 0,19%0 16,2%
Nord-Est 158 0,23%0 28,5%

Ouest15 404 0,25%0 41,8%

Sud-Ouest 142 0,50%0 40,1%
Sud 260 0,51%0 60,0%
Sud-Est 212 0,53%0 44,5%
Paris 676 1,09%0 71,7%
Total 2050

Depuis le 1er octobre, les hémophiles sont traités avec des produits issus de dons séronégatifs

et traités avec des méthodes variées de chauffage :

« Bien que des essais cliniques appropriés pour évaluer l'efficacité de ces métho-
des soient encore en cours, on espère que la moitié séronégative des hémophiles
français le restera ».

Les partenaires sexuels de 148 hémophiles ont été dépistées ; 6,8% sont séropositifs.

«Bien qu'il apparaisse réconfortant que la moitié des hémophiles français
échapperont probablement à l'infection par le LAV/HTLV-III, le pronostic à long
terme chez plus de 1000 d'entre eux qui sont déjà infectés reste une source de
grande inquiétude» (Allain, 1986).

15 «Une part importante des hémophiles de l'Ouest est traitée avec des produits préparés avec du plasma
collecté en partie dans la région parisienne »
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LE RÉSEAU TRANSFUSIONNEL

En juin 1986, une équipe mixte du CNTS et d'un centre de transfusion brésilien rapporte des

essais de dépistage du LAVIHTLV-III en pools de 5 échantillons. Cette méthode permet de

ne plus tester individuellement les dons, et réduit le coût du dépistage. Elle n'entraîne pas de

perte de sensibilité, ni de perte de spécificité si l'on utilise le test Elavia.

«Dans le cadre des bonnes pratiques de laboratoire, le poolage n'est pas une
pratique recommandée. Cette position de principe peut être nuancée [...] Sur le
plan de la neutralisation antigène-anticorps, le risque est en cours d'Évaluation
expérimentale. Il apparaît a priori négligeable compte tenu de la très faible
concentration du matériel antigénique viral détectable chez les sujets infectés,
qu'ils soient ou non porteurs de l'anticorps. [u.] Si les contraintes
d'organisation, imposées par le poolage, ne doivent pas être sous-estimées, elles
paraissent devoir être évaluées par rapport à l'économie réalisée en réactif, un
des avantages majeurs de la méthode. [u.] La différence de coût [pour 10 000
tests] est de 79800 F, équivalente à 75% du coût du [dépistage individuel]. [...]
Les résultats sérologiques satisfaisants, la diminution importante du prix de re-
vient justifient de proposer [le dépistage en pool] comme alternative réaliste au
dépistage individuel» (El Khoury & al., 1986).

En octobre 1986, la SNTS crée un Registre national des infections transmises par les produits

sanguins, destiné à évaluer l'ampleur et les tendances du risque infectieux transfusionnel.

Début 1987, la décision est prise de mettre fm à l'exception française que constitue

l'utilisation du plasma sec. La cers du 30 janvier arrête un dispositif en 3 étapes, qui doit

permettre l'écoulement des stocks: interruption de la fabrication, arrêt de la distribution, sup-

pression de la liste des produits sanguins.

«Mlle Quiot [DGS] précise que pour 1987, il n'est pas envisagé de rayer le
plasma sec de la liste des produits thérapeutiques. Cette disposition permet
l'écoulement progressif des stocks existants jusqu'à la fin de l'année 1987, sans
en compromettre le remboursement par l'assurance maladie» (extrait in IGAS,
1991b,Annexe 7).

De fait, le 30 mars, un arrêté interdit aux 15 centres de dessiccation du plasma de produire le

plasma sec. Le 25 juin, un autre arrêté en interdit la distribution à compter du 1er juillet.

Le 28 août, la DOS diffuse une circulaire relative à l'utilisation des produits sanguins :

«La transfusion sanguine française se trouve aujourd'hui au carrefour d'intérêts
de santé publique et de préoccupations économiques, le sang étant à la fois un
produit thérapeutique irremplaçable et une matière première disponible en quan-
tité limitée. La nécessité de répondre au mieux aux besoins des malades, le res-
pect des donneurs de sang et le risque de transmission de maladies infectieuses
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impliquent une utilisation la plus rationnelle possible des différents dérivés san-
guins et une harmonisation plus grande de la production et de la consommation.
[u.]

1. Limiter le nombre de transfusions au strict nécessaire
[. ..] Les contrôles obligatoires effectués par les ETS sur chaque prélèvement et
les procédés d'inactivation virale utilisés au cours des opérations de fractionne-
ment du plasma permettent de réduire le risque de transmission d'infection par
lesproduits sanguins sans l'éliminer totalement:

- en ce qui concerne le SIDA, les tests actuellement disponibles ne décèlent pas
le virus lui même et ne réagissent qu'au delà d'une certaine concentration
d'anticorps (phase de sérologie muette).

- certains virus ne sont pas détectables par les tests actuellement en vigueur
(hépatite non-A non-B par exemple)

- certains produits enfin ne sont pa~ inactivables. C'est surtout le cas des plas-
mas thérapeutiques (plasma frais congelés, plasma dépourvu de cryoprotéi-
nes).

Pour préserver la santé du receveur, il convient donc d'une part d'éviter les
transfusions qui ne seraient pas absolument nécessaires à son traitement, d'autre
part de limiter l'utilisation des produits sanguins aux indications les plus strictes,
et enfin, dans la mesure du possible, de recourir aux produits inactivés disponi-
bles (albumine notamment).

2. Modification de laproduction et de la consommation desproduits sanguins.
2.1 Cessation de laproduction et de la distribution du plasma cryodésseché.
Malgré la baisse croissante des cessions de plasma sec depuis 1980, celui-ci fai-
sait encore l'objet d'une forte demande des utilisateurs alors qu'il existe un pro-
duit de substitution beaucoup plus sûr: l'albumine. Il est à noter qu'au sein du
Conseil de l'Europe, la France est le seul pays à le fabriquer en quantités impor-
tantes.
[...] Il a été décidé de mettre un terme à sa production par les centres de dessic-
cation au 31 mars 1987 et à sa distribution par l'ensemble des établissements à
compter du rr juillet.
Au cours de l'année, la consommation de plasma sec doit être totalement rempla-
céepar celle de l'albumine. Le caractère impératif et prioritaire de cette décision
tient au procédé de fabrication du produit: compte tenu de la mise en lots de plu-
sieurs prélèvements, le risque de transmission d'infections virales est multiplié
par 25 pour chaque flacon de plasma transfusé. C'était le cas de l'hépatite B et
du SIDA avant la mise au point de tests appropriés. C'est encore le cas avec
l'hépatite non-A non-B qui représente de nos jours 90% des hépatites post-
transfusionnelles observées et pour lesquelles il n'existe encore aucun test spéci-
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fique. [. ..] Pour permettre une substitution totale et efficace, le prix de l'albumine
sera baissé de façon importante en 1988 lu.]'

2.2 Réduction de l'utilisation du plasma frais congelé (PFC).

Compte tenu du petit nombre d'indications spécifiques du PFC, le niveau de
consommation actuel, en croissante augmentation depuis quelques années est pa-
radoxal, et l'on peut en déduire une utilisation excessive et quelquefois inappro-
priée de ce produit. Les conséquences sur le plan de la santé publique ne sont pas
négligeables, eu égard à la transmission de maladies infectieuses. Mais aussi
l'emploi inadéquat du PFC représente un gaspillage des fractions coagulantes
qui sont nécessaires au traitement de 1'hémophilie et que la France est obligée
d'importer en partie pour faire face aux besoins nationaux. 1...] »

En décembre, le plasma sec ne fait plus partie des produits figurant sur l'arrêté qui fixe les

tarifs des dérivés sanguins. fi disparaîtra de la liste des produits sanguins mise à jour en dé-

cembre 1988.

QUEL DEVENIR POUR LES SÉROPOSITIFS?

Fin mars 1987, le Nouvel Observateur consacre un dossier au sida16 :

« Cent cinquante mille Français sont actuellement officiellement séropositifs. Ce
chiffre double tous les onze mois et on sait que 70% succomberont à la maladie»

Dans un article d'introduction, Fabien Gruhier écrit:

« lu.] Désormais, on ne peut plus faire semblant de croire que les sujets séropo-
sitifs ont de grandes chances d'échapper au verdict fatal. Plus le temps passe, et
plus les séropositifs succombent au sida. Plus la durée d'incubation observée
s'allonge et plus on s'aperçoit qu'il s'agit d'une bombe à retardement. lÀ San
Francisco] sur un échantillon de 104 séropositifs, 15% ont fait un sida avant 5
ans. Le taux passe à 22% après 6 ans. Puis à 33% après 7 ans. Le médecin cali-
fornien constate: "cela contredit ce que beaucoup croyaient, à savoir qu'après
un certain laps de temps, le risque de développer le syndrome diminue". Soyons
clair: le séropositif, porteur asymptomatique du virus, a - hélas - toutes les
chances de contracter tôt ou tard la maladie, même après des années de vie nor-
male. Et l'on n'a jamais vu un séropositif redevenir séronégatif Il faut donc - hé-
las - considérer que la plupart des 150 000 Français aujourd'hui séropositifs
succomberont d'ici à 10 ans. 1...] À moins que ... Car l'espoir existe. À moins que
l'on ne découvre d'ici peu des médicaments efficaces - ce qui n'est pas exclu du
tout» (Le Nouvel Obersvateur, 20-26 mars 1987).

16 « Les hétérosexuels face à la menace: Sida, ça n'arrive pas qu'aux autres»
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Quelques semaines plus tard, Fabien Gruhier revient sur le sujet. Sous le titre « Quand la ri-

poste fondamentale est la prévention: sida, pas de scénario catastrophe », il interviewe le Dr

Katlama,

«NO :On nous a beaucoup reproché, vous la première, d'avoir été très pessimis-
tes sur les chances des sujets séropositifs de contracter le sida. [...] Quelle est à
selon vous laproportion de ceux qui développeront la maladie?

Dr K : Actuellement, personne ne peut répondre à cette question. Il existe encore
beaucoup trop d'inconnues. Nous constatons qu'en l'absence de toute action thé-
rapeutique 20 à 30% des sujets infectés développent la maladie sida dans les 5
ans. C'est tout ce que l'on peut dire actuellement. Nul ne devrait construire des
scénarios catastrophes sans arguments scientifiques autour d'un sujet aussi
grave. C'est une question d' éthique. Je suis pour la vérité aux patients - ils Y ont
droit. Mais pas de spéculations scientifiques hasardeuses [u.]».(NO, 10-16 avril
1987)

Le 6 mai 1987, lors de sa première participation à l'émission politique « L'heure de vérité »,

Jean-Marie Le Pen est interrogé sur les mesures qu'il prendrait à propos du sida. n tient des

propos très brutaux et très alarmistes « Le sidaïque est contagieux par sa transpiration, sa
salive, son contact. C'est une espèce de lépreux ». Accusant les autorités de dissimuler la vé-

rité, il déclare notamment que le nombre des malades double tous les deux mois, que « 75%

des séropostifs sont condamnés à mort» ; il recommande la création de sidatoriums pour ar-

rêter la contagion.

Ces déclarations suscitent de très vives réactions. À propos des séropositifs, le Dr Rozenbaum

indique:

« Nous sommes tous condamnés à mourir! Mais plus sérieusement le chiffre an-
noncé par [Le Pen] est irréaliste. D'après les évaluations, après une période de 6
ans, 20% despersonnes sont condamnées» (Le Quotidien de Paris)

Quelques semaines plus tard, le Dr Escoffier-Lambiotte confronte les déclarations du prési-

dent du Front National aux données scientifiques réelles:

«Le devenir desporteurs sains: des enquêtes nombreuses ont été et sont toujours
conduites sur le devenir de ces porteurs sains, et notamment, avec une grande ri-
gueur, chez ceux qui ont été contaminés par une transfusion sanguine, par des
produits sanguins (les hémophiles) ou dans les milieux homosexuels de San Fran-
cisco. Selon l'étude française, la proportion des séropositifs qui manifestent un
SIDA avéré est de 5% par an. Deux des plus longues études américaines indi-
quent, avec un recul de quatre ans, un taux de maladie de 38%, soit 9,5% par an,
ou de 19%, soit 5% par an. Ces chiffres, déjà plus que préoccupants, se transfor-
ment pour M. Le Pen en "75% des porteurs sains sont condamnés à mort". Il
s'avère aussi que le temps d'incubation moyen de la maladie semble être de 15
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ans, ce qui laisse largement le temps aux chercheurs - qui ont démontré leurs
qualités - de trouver une parade d'ici là et d'éviter la mort que promet cynique-
ment, et sans aucun fondement, M. Le Pen à "250 000 Français qui seront
300000 dans huit mois" »(Le Monde, 27mai 1987)
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ANNEXES

PARTICIPATIONS AUX DIFFÉRENTS GROUPES DE RECHERCHE, D'EXPERTISE
ETINSTITUTIONS

Le tableau suivant synthétise la participation de différents acteurs (médecins traitants

d'hémophiles, responsables de l'AFH, responsables d'ETS, fonctionnaires de la DGS et du

LNS, chercheurs français sur le SIDA) aux différents groupes et institutions impliquées dans

les processus décisionnels de 1985
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PARTICIPATIONS AUX DIFFÉRENTS GROUPES DE RECHERCHE, D'EXPERTISE ET INSTITUTIONS

études cliniques et dépistages sur les hémophiles Institutions participation aux groupes et réunions de fin 1984-1985

étude études étude protocole Autres CA " pré
MIR AFH groupe CNTS AG CNH CCTS Imo.du

franco Hémophil dépist. CCTS 19/12 CNE experts AFH donneur
belge MIR T transam. antiLAV AFH CNH •• 1984 10/05 SNTS 29/05 2106 19/06 20/06 22/07

Gazengel (Necker) x 123 [x] x x x x x x

Larrieu (Bicêtre) 123 x x x x x

Laurian (Bicêtre) 123 x x

Bosser (Chambéry) 123 x x x x
J

Sultan (Cochin) 3 02/85 xi x x x x
0 Verroust (La Queue ... ) 12 x
~ x x x
.c Paître (Le Havre) 12'b x x
! Parquet-Gernez (Lille) < 07/85 x x x.~
:i Cazenave (Strasbourg) IV x x
:E

Pommereuil (Rennes) [x] x

Boneu (Toulouse) 04/85 x

Donadio (Montpellier) x

Vergoz (St Antoine) x

Leroux x x x X
J:

Mauvillain~ x x x x

Graeve x x x x

Garretta (CNTS) x x [IV] x x x

c Habibi (CNTS) Coord x x x
0
ëi) Allain (CNTS) 123 x x x x IV x x.a
CI)

Couroucé (CNTS) 123 MVc x x x
~

Muller (CNTS) 123 x cons. 0 x

Salmon (CNTS) cons. x

Autres déplst. LAV: date de dépistage de l'anti-LAV chez les hémophiles; pré-CNH : groupe de coordination transfusion-hémophilie; CNE: consultation par le Comité d'éthique;
Groupe d'experts SNTS : MV : étude des tests de dépistage; IV : inactivation virale; D : information du donneur et autres aspects; [IV] [MV] participation d'un membre du CTS



études cliniques et dépistages sur les hémophiles Institutions participation aux groupes et réunions de 1985

étude études étude protocole Autres CA cc pré MIR AFH groupe CNTS AG CNH CCTS info. du
franco Hémophil déplst. ceTS CNE experts AFH donneur
belge MIR T transam. LAV AFH CNH •• 19112 10/05 SNTS 29/05 2/08 19/06 20/08 22/07

Goudemand (Ulle) < 07/85 x x x [IV] x x x

Meyer (Strasbourg) x [IV] x

Chataing (Lyon) IV x

Ducos (Toulouse) 04/85 x [MV] x x
c:: Streiff (Nancy) 03/85 [MV]0 x x x x

! Chassaigne (Tours) [1] x x x xCI)c::
~ Foumel (Pltlé-Salpétrlère) D

Pinon (Cochin) 02/85 D

Saint-Paul (Versailles) x

Duédarl (Créteil) D

Noêl B (Chambéry) 12
Brunet (DGS) D x x

Toussaint (DGS) x IV x

~ Pierre (OOS) Info. x
C

Netter (LNS) x [MV] info.

Chippaux (LNS) x MV x x

Rouzioux x 12 x MV

ë§
Montagnier x 12 x x MV x

Ci) Chermann x 2 x MV
j! Gluckman•.. cons. IV x~
CI)

K1atzmannI!! x
~
CD Brun-Vezinet x 12.&:.e

Barré-Sin ..! x 3 IV
()

Rozenbaum x

Leibowitch 02/85



ANNUAIRES ET GLOSSAIRES

Noms de personnes

Aach RD

A1edortLouis M

Allain Jean-Pierre (Dr)

A1terHJ

André (Pr)

Aujaleu Eugène (Dr)

Barre-Sinoussi Françoise

Baudry Patrick

Bemard Jean (Pr)

Biot Jacques

BloomA

Boneu Bemard (pr)

Bosser Claude (Dr)

Bouvet Elisabeth (Dr)

Bove Joseph R

Broyelle Jeanne (Dr)

chercheur américain, spécialiste de l'hépatite post-transfusionnelle,
responsable de l'étude TTVG, recommande le dépistage des ALT et
montre l'intérêt du dépistage de l'anti-HBc (1984) pour prévenir les
hépatites non-A non-B (1981)

médecin américain spécialiste de l'hémophile, conseiller médical de la
NHF jusqu'en 1985, promoteur du traitement à domicile et des
concentrés

chercheur et médecin spécialiste de l'hémophile; directeur de
l'internat pour hémophiles de la Queue-lez-Yvelines (1970-1977), au
CNTS depuis 19n, chargé notamment, à partir de 1983, de la recher-
che-développement sur les produits anti-hémophiliques; rôle WHF,
animateur du groupe MIR, responsable du sous groupe cc inactivation
virale ••au sein du groupe d'expertise de la SNTS.

chercheur américain aux NIH, spécialiste de l'hépatite post-
transfusionnelle, défavorable au dépistage des ALT (1981) et de l'anti-
HBc (1984) pour prévenir les hépatites non-A non-B en l'absence
d'études prospectives

directeur du COTS de la Seine jusqu'en 1975

directeur général de l'hygiène publique puis directeur général de la
santé de 1945 à 1964, concepteur du réseau transfusionnel français
(loi de 1952, décrets de 1954)

chercheur en virologie de l'Institut Pasteur (unité d'oncologie virale),
intégrée à l'équipe de recherche française sur le SIDA fin 1982 ; parti-
cipe à l'étude franco-belge et à l'étude MIR prospective; membre du
groupe d'experts de la SNTS (sous-groupe inactivation virale)

conseiller technique au cabinet du ministre des affaires sociales, char-
gé de l'assurance maladie

hématologue, membre de la CCTS (1954-1973), membre d'honneur
de l'AFH, président du conseil d'administration du CNTS jusqu'à fin
1984, président du comité national d'éthique. Des hématologues res-
ponsables d'ETS ou spécialistes de l'hémophile ont suivi son ensei-
gnement (Pr Goudemand, Dr Sultan, Pr Larrieu...)

conseiller technique au cabinet du premier ministre, chargé des affai-
res industrielles jusqu'au 30 avril 1985

médecin britannique spécialiste de l'hémophilie, responsable national
des centres de traitement de l'hémophilie

médecin spécialiste de l'hémophilie à Toulouse, membre du CNH Ouin
1985). Ses patients ont fait l'objet d'une recherche de l'anti-LAV à la
fin du printemps: 60% sont séropositifs.

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'internat d'hémophiles de Saint
Alban Leysse, membre du groupe MIR, membre du CNH

chef du bureau des maladies transmissibles à la DGS (sous-direction
de la prévention et de l'environnement)

directeur de la banque de sang de la clinique de Yale University, res-
ponsable du comité des maladies transmissibles par transfusion de
l'AABB et président du comité consultatif pour les produits sanguins de
laFDA

inspecteur des affaires sociales (IGAS) ; membre de la CCTS depuis
1973; procède à de nombreuses inspections de CTS pendant les
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années 1970 ; inspecte le CNTS en 1980 à la suite d'accidents mor-
tels causés par ses produits, puis en 1985 suite au conflit opposant le
pr Ruffié à son conseil d'administration. A aussi participé à une en-
quête nationale sur la sécurité pénitentiaire en 1984.

Brunet Jean Baptiste (Dr) épidémiologiste, membre du groupe de recherche français sur le SIDA
depuis l'origine. Recruté par la DGS pour suivre le dossier du SIDA à
la sous-direction de la prévention générale et de l'environnement (bu-
reau des maladies transmissibles) ; responsable du centre OMS euro-
péen de surveillance du SIDA; membre du groupe d'experts de la
SNTS, membre du groupe d'experts cc Information du don-
neur séropositif ••

Brun-Vézinet Françoise (Dr) virologue à l'hôpital Claude Bemard, membre de l'équipe de recherche
française sur le SIDA à partir de début 1983. Développe le test de
dépistage de l'anti-LAV; participe à l'étude franco-belge et à l'étude
MIR prospective.

Caissial M. président de la FFDSB, membre de la CCTS, membre du CNH, en-
tendu par le groupe d'experts cc Information du donneur séropositif ••

Calavia Philippe conseiller technique au cabinet du premier ministre, chargé des affai-
res sociales et de la santé

Casteret AM (Dr) joumaliste médicale au Quotidien du médecin (1983) puis au Matin de
Paris (1985)

Cazal Pierre (Pr) directeur du centre de fractionnement de Montpellier, président de la
CCTS de 1970 à 1978.

Cazenave Jean-Pierre (Dr) médecin spécialiste de l'hémophilie au CTS de Strasbourg, membre
du groupe d'experts de la SNTS (sous-groupe inactivation virale),
membre du CNH

Chaignau Henri hémophile, cofondateur et président de l'AFG jusqu'en 1970, cofonda-
teur et vice-président de la Fédération mondiale de l'hémophilie

Charbonneau (Dr) directeur général de la santé (1970-1977), directeur du LNS (1977-
1978)

Chassaigne Maurice (Dr) directeur du CTS de Tours, membre de la CCTS depuis 1981, prési-
dent de l'ADTS depuis 1983, membre du CNH. Les hémophiles suivis
par son centre ont fait partie de l'étude MIR

Chataing Bruno (Dr) directeur du centre de fractionnement de Lyon, membre de la CCTS
jusqu'en 1984, président de l'ADTS (1981-1983) puis secrétaire géné-
rai del'ADTS

Chermann Jean-Claude chercheur en virologie de l'Institut Pasteur (unité d'oncologie virale),
intégré à l'équipe de recherche française sur le SIDA fin 1982; parti-
cipe à l'étude franco-beIge, à l'étude sur l'Hemophil T, à l'étude MIR
prospective; membre du groupe d'experts de la SNTS (sous-groupe
dépistage)

Chippaux (Dr) responsable du contrôle des dérivés sanguins au LNS; participe à la
réunion du CNH du 19 juin 1985 et à celle de la CCTS du 20 juin 1985

Couroucé Anne-Marie chercheur en virologie au CNTS, membre du conseil scientifique du
CNTS-Institut, membre du groupe MIR, participe à l'étude franco-
belge; présente les premiers résultats de dépistages anti-LAV sur les
hémophiles en mars 1984; responsable du sous groupe cc tests de
dépistage de l'anti-LAV ••au sein du groupe d'expertise de la SNTS.

Curran James épidémiologiste, responsable du SIDA au CDC

Ducos Jean (Pr) directeur du CTS de Toulouse, président de la SNTS depuis 1979,
président de la CCTS depuis 1981.
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Dufoix Georgina

Duédari Najib (Dr) directeur adjoint puis, à partir de 1981, directeur du CTS de Créteil.
Effectue des collectes à la prison de Fresnes.

ministre des affaires sociales et de la solidarité nationale, porte-parole
du gouvernement dans le gouvernement de Laurent Fabius (1984-
1986)

Escoffier-Lambiotte Claudine responsable de la rubrique médicale du Monde, fondatrice et secré-
(Dr) taire générale de la Fondation pour la Recherche Médicale, membre

du Conseil d'administration de l'Institut Pasteur

Espinoza (Dr)

Evatt Bruce

Foumel (Pr)

Francis Don

Gallo Robert C

Garretta Michel (Dr)

Gazengel Claire (Dr)

Genetet Bernard (Dr)

Gérard Jacquin

Gernez-Rieux (Dr)

Gernez-Rieux Charles (Pr)

Gluckmann Jean-Claude (Pr)

Goudemand Maurice (Pr)

Graeve Françis

médecin coordonnateur à l'infirmerie des prisons de Fresnes

hématologue, spécialiste de l'hémophilie, responsable du département
des maladies du sang au CDC

directeur du CTS de l'hôpital de la Pitié Salpétrière; membre de la
CCTS de 1973à 1977

virologiste au CDC

chercheur en virologie aux NIH américains, a découvert en 1980 le
premier rétrovirus humain, le HTLV. Suppose mi 1982 que ce rétrovi-
rus est impliqué dans le SIDA; met en évidence courant 1983
l'implication d'un rétrovirus différent, qu'il appelle HTLV-III. Ce virus
s'avère rapidement identique au LAV isolé début 1983 par Luc Monta-
gnier.

directeur adjoint puis, à partir d'octobre 1984, directeur général du
CNTS, créateur et animateur du groupe de coordination transfusion-
hémophiles puis membre du CNH, membre de la CCTS à partir
d'octobre 1984

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'hôpital Necker, médecin conseil
national de l'AFH, membre du conseil d'administration de l'AFH, mem-
bre du groupe de coordination transfusion-hémophiles puis du CNH,
membre du groupe MIR, participe à l'étude franco-belge et à l'étude
sur l'Hémophil T.

directeur du CTS de Rennes, coauteur du premier manuel de réfé-
rence français en transfusion sanguine, membre de la CCTS (1973-
1977 puis depuiS1981), membre du bureau de la SNTS depuiS 1983

directeur bioindustriel du CNTS, responsable des activités de fraction-
nement du CNTS.

médecin d'hémophile au CTS de Lille, membre du sous-groupe
d'experts cliniciens

directeur du CTS de Ulle jusqu'à la fin des années 1960, assisté par le
Pr Goudemand dès les années 1950.

immunologiste à l'hôpital de la Pitié Salpétrière, membre du groupe de
recherche français sur le SIDA depuis l'origine; président de
l'Association de recherche sur le SIDA, sollicite le comité national
d'éthique sur l'information à donner aux séropositifs; membre du
groupe d'experts de la SNTS (sous groupe cc inactivation virale »),
membre du groupe d'experts cc Information du donneur séropositif »

directeur du centre de fractionnement de Ulle, hématologue, membre
de la CCTS (sauf de 1977 à 1981), secrétaire général puiS depuis
1981 vice-président de la SNTS, membre du groupe de coordination
transfusion-hémophiles puis du CNH, membre du conseil
d'administration de l'AFH. Son adjoint le Dr Huart est membre du
groupe d'experts de la SNTS (sous-groupe inactivation virale)

hémophile, haut fonctionnaire, vice-président de l'AFH depuis les an-
nées 1960, membre du groupe de coordination transfusion-
hémophiles puis du CNH
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Gros François (Pr)

Habibi Bahman (Dr)

Harousseau (Dr)

Hay CR

Hervé Edmond

Hoofnagle JH

Huart Jean-Jacques (Dr)

Jaulmes (Pr)

Jones Peter

Josso François (Pr)

Julliard Jean (Dr)

K1atzmannDavid (Dr)

Lafay Nicole

Laroque Mme

Larrieu Marie-José (Pr)

Laurian Yves (Dr)

Leblanc (Dr)

Leibowitch Jacques (Dr)

Leroux André

conseiller technique au cabinet du premier ministre, chargé des affai-
res scientifiques (1981-1985), ancien directeur général de l'Institut
Pasteur (1976-1981), professeur au Collège de France

responsable de la distribution des produits sanguins pour Paris au
CNTS, membre du bureau de la SNTS à partir de 1983; responsable
de l'expertise sur la prévention du SIDA transfusionnel demandée à la
SNTS par la CCTS en mars 1985, membre du groupe d'experts
« Information du donneur séropositif »

directeur du CTS de Nantes depuis 1968

médecin d'hémophile britannique de Sheffield, craint que l'hépatite
non-A non-B devienne un important problème pour les hémophiles
intensivement traités avec les concentrés

secrétaire d'État à la santé dans le gouvernement de Laurent Fabius
(1984-1986), rattaché au ministère des affaires sociales.

chercheur américain, spécialiste de l'hépatite post-transfusionnelle;
met en évidence le caractère contaminant des donneurs porteurs de
l'ami-HBc

directeur-adjoint du centre de fractionnement de Ulle, membre du
groupe d'expertl:ide la SNTS (sous-groupe inactivation virale)

directeur du CTS de l'hôpital Broussais, membre de la CCTS jusqu'en
1983

médecin britannique spécialiste de l'hémophilie, favorable à l'emploi
des concentrés commerciaux

médecin spécialiste de l'hémophilie, conseiller médical de l'AFH jus-
qu'en 1980

médecin militaire, responsable du centre de transfusion sanguine des
armées

immunologiste à l'hôpital de la Pitié Salpétrière, membre du groupe de
recherche français sur le SIDA depuis l'origine; participe à l'étude
franco-belge.

chef du bureau chargé de la transfusion à la DGS (sous-direction de
l'organisation des soins et des programmes médicaux)

Sous-directeur de l'organisation des soins et des programmes médi-
caux à la DGS, chargée notamment de la transfusion sanguine (1982-
1983)

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'hôpital du Kremlin-Bicêtre,
membre du groupe de coordination transfusion-hémophiles puis du
CNH, en anime le sous-groupe d'experts cliniciens, membre du groupe
MIR

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'hôpital du Kremlin-Bicêtre,
membre du groupe MIR

responsable du contrôle des réactifs de diagnostic au LNS

immunologiste à l'hôpital R. Poincaré de Garches. Membre du groupe
de recherche français sur le SIDA depuis l'origine, le quitte en avril
1983 pour se rapprocher de l'équipe américaine, et collaborer aux
recherches de cette dernière sur le HTLV-III ; découvre des séroposi-
tifs parmi des patients récemment transfusés; procède à des dépista-
ges de l'anti-HTLV-III chez des donneurs de sang et des hémophiles
de l'hôpital Cochin.

haut fonctionnaire, hémophile, président de l'AFH depuis 1971, mem-
bre du groupe de coordination transfusion-hémophiles puis du CNH
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Levine Peter H

LevyJay A

Lévy-Solal (Pr)

MameletMlle

Mannoni Patrice (Dr)

Mannucci PM

Masse (Pr)

Mauvillain Gérard

Mauvillain James

McDougai JS

Mercereau François

Meyer (Pr)

Montagnier Luc (Dr)

Moulinier (Pr)

Muller Jean-Yves (Dr)

Nau Jean-Yves (Dr)

Natter Robert (Dr)

Noël Bernard (Dr)

Nouchi Franck (Dr)

médecin américain spécialiste de l'hémophile, promoteur du traitement
à domicile

chercheur à l'Université de Californie à San Francisco. Isole un rétrovi-
rus associé au SIDA (ARV), et effectue des recherches sur les effets
du chauffage pour l'inactivation des rétrovirus dans les concentrés
antihémophiliques

obstétricien, co-fondateur de la Transfusion sanguine d'urgence, pré-
sident de la CCTS jusqu'en 1970

Sous-directeur de l'organisation des soins et des programmes médi-
caux à la DGS, chargée notamment de la transfusion sanguine (1973-
1982)

directeur du CTS de Créteil jusqu'en 1981, membre de la CCTS de
1973 à 19n, coauteur du premier manuel de référence français en
transfusion sanguine. Quitte le réseau transfusionnel en 1981.

médecin italien spécialiste de l'hémophilie (Milan), directeur du comité
scientifique et médical de l'association italienne des hémophiles, res-
ponsable du réseau international des centres de traitement de réfé-
rence de la FMH; initiateur d'une étude clinique sur les concentrés
chauffés, qui est à l'origine de l'étude Hemophil T

directeur du CTS de Bordeaux jusqu'à la fin des années 1970

hémophile, cadre commercial chez Immuno-France, membre du
conseil d'administration de l'AFH

hémophile, secrétaire général de l'AFH, membre du groupe de coordi-
nation transfusion-hémophiles puis du CNH

chercheur au CDC. A notamment travaillé sur l'inactivation du
LAV/HTLV-III dans les concentrés de facteur de coagulation.

directeur de la sécurité sociale: a participé, dans les années 1970, à
des missions d'inspection de plusieurs ETS ayant donné lieu à un
rapport de synthèse rédigé avec le Dr Broyelle.

directeur du CTS de Strasbourg depuiS le début des années 1980

chercheur en virologie de l'Institut Pasteur (chef de l'unité d'oncologie
virale), intégré à l'équipe de recherche française sur le SIDA fin 1982.
Isole début 1983 un rétrovirus Cl!'V) qui sera reconnu comme impliqué
dans le SIDA. Participe à la 1 étude MIR, à l'étude franco-belge, à
l'étude MIR prospective, à l'étude sur l'Hemophii T, membre du groupe
d'experts cc Information du donneur séropositif ••

directeur du centre de fractionnement de Bordeaux, membre de la
CCTS jusqu'en 1984

chercheur en immunologie au CNTS, membre du conseil scientifique
du CNTS-Institut, secrétaire général adjoint de la SNTS depuis 1981,
membre du groupe MIR, membre du groupe d'experts de la SNTS,
consulté par le Comité national d'éthique.

journaliste médical au Monde

directeur du LNS depuis 1978, membre de la CCTS et du CNH

directeur du CTS de Chambéry, membre de la CCTS (1970 -1973
puis 1981-1984), rédacteur en chef de la revue de l'ADTS depuis
1981. A toujours vivement critiqué l'emploi des concentrés et promu
les cryoprécipités. Participe à la 1ère étude MIR et à l'étude MIR pros-
pective.

journaliste médical au Monde
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Paître Marie-Laure (Dr)

Pierre Marie-Thérèse

Pinon François (Dr)

PocouléMme

Preston FE

Prince AM

Ranque (Pr)

Ratnoff Oscar

Révol (Pr)

Rimareix Gaston

Ropartz Claude (Dr)

Roux Jacques (Pr)

Rouzioux Christine

Rozenbaum Willy (Dr)

Ruffié Jacques (Pr)

Saint-Paul Bemard (Dr)

Salmon Charles (Pr)

médecin spécialiste de l'hémophilie au CTS du Havre, membre du
conseil d'administration de l'AFH, membre du groupe MIR

Sous-directeur de l'organisation des soins et des programmes médi-
caux à la DGS depuis 1984, chargée notamment de la transfusion
sanguine

directeur du CTS de l'hôpital Cochin; en collaboration avec J. Leibo-
witch, procède fin 1984 au dépistage l'anti-HTLV-III sur ses donneurs
de sang, puis sur des hémophiles du Dr Sultan.

Sous-directeur de la prévention générale et de l'environnement à la
DGS, dont dépend le Dr Brunet

médecin d'hémophile britannique de Sheffield, craint que l'hépatite
non-A non-B devienne un important problème pour les hémophiles
intensivement traités avec les concentrés

virologiste au New York B100d Center, mène des recherches sur
l'inactivation virale des dérivés sanguins

directeur du CTS de Marseille jusqu'à la fin des années 1970

médecin américain spécialiste de l'hémophile, peu favorable au trai-
tement intensif à base de concentrés

directeur du CTS de Lyon jusqu'en 1970, professeur d'hématologie,
membre d'honneur de l'AFH, président de la CCTS de 1978 à 1981

directeur de cabinet du secrétaire d'État à la santé

directeur du CTS de Rouen, fondateur en 1968 et président de l'ADTS
jusqu'en 1980, membre de la CCTS jusqu'en 1981, rédacteur en chef
de la rewe de l'ADTS jusqu'en 1980.

professeur de bactériologie, directeur général de la santé (1982-1985).
Membre du parti communiste français.

virologue à l'hôpital Claude Bemard, membre de l'équipe de recherche
française sur le SIDA à partir de début 1983. développe le test de dé-
pistage de l'anti-LAV. Effectue de nombreuses recherches d'anti-LAV
sur des sérums d'hémophiles: membre du groupe MIR, participe à
l'étude franco-belge; membre du groupe d'experts de la SNTS (sous-
groupe dépistage)

médecin spécialiste des maladies infectieuses. En poste à l'hôpital
Claude Bemard, met en rapport le cas d'un de ses malades avec le
syndrome décrit mi 1981 par les CDC, et identifie ainsi le premier cas
de SIDA en France. Constitue début 1982 un groupe de recherche sur
ce syndrome, qui entreprend notamment un recensement des cas
français; membre du groupe d'experts cc Information du don-
neur séropositif »

hématologue, ancien directeur du CTS de Toulouse, professeur au
Collège de France, président d'honneur de la SNTS, membre du
conseil d'administration du CNTS, chargé début 1984 d'un rapport sur
la réorganisation de la transfusion sanguine, président du conseil
d'administration du CNTS de décembre 1984 à octobre 1985 (démis-
sionnaire en mars 1985)

directeur du CTS de Versailles, membre de la CCTS de 1970 à 19n
puis depuis 1981 ; interrompt ses collectes à la prison de Bois d'Arcy
en 1983 au vu de la prévalence des marqueurs de l'hépatite.

chercheur au COTS de Paris puis CNTS, responsable du Centre na-
tional de contrôle des groupes sanguins, vice-président de la SNTS,
directeur du CNT8-lnstitut à partir de 1984; consulté par le comité
national d'éthique, membre du CNH
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SandierGS

Schweitzer Louis

Smilovici Winston (Dr)

Soulier Jean-Pierre (Pr)

Streiff François (Pr)

Sultan Yvette (Dr)

Toussaint Guy

Trepo Christian (Pr)

Tzanck Arnaud (Pr)

Vergoz Daniel (Dr)

Verroust Françoise (Dr)

Waitz (Pr)

Weber Jean

Weisselberg Claude (Dr)

vice-président de la Croix Rouge Américaine, responsable des centres
de transfusion sanguine

directeur de cabinet du premier ministre Laurent Fabius (1984-1986)

médecin au CTS de Toulouse, effectue des recherches sur la préven-
tion de l'hépatite par le dépistage des ALT et de l'anti-HBc

directeur du CNTS (1954-octobre 1984), vice-président de la SNTS
(1956-1977), membre de la CCTS jusqu'en octobre 1984; co-
fondateur et président d'honneur de l'AFH; participe à l'assemblée
générale de 1985

directeur du centre de fractionnement de Nancy, professeur
d'hématologie, membre de la CCTS, membre du conseil
d'administration du CNTS, membre du conseil d'administration de
l'AFH

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'hôpital Cochin, membre du
comité médical de l'AFH, membre du groupe de coordination transfu-
sion-hémophiles puis du CNH; Effectue à partir de l'automne 1984
des dépistages de l'HTLV-III avec le Dr Pinon, directeur du CTS de
Cochin, et J. Leibowitch ; participe à l'étude MIR des 4 produits

rédacteur au bureau chargé de la transfusion à la DGS (sous-direction
de l'organisation des soins et des programmes médicaux) depuis
1979, membre du groupe d'experts de la SNTS (sous-groupe inactiva-
tion virale)

spécialiste français de l'hépatite, collabore avec le CTS de Lyon pour
évaluer l'intérêt du dépistage des ALT pour prévenir l'hépatite non-A
non-B

créateur en 1928 de la Transfusion sanguine d'urgence, premier
« centre de transfusion » français.

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'hôpital Saint-Antoine, participe
à l'étude franco-belge. Peu favorable à la thérapeutique intensive à
base de concentrés

médecin spécialiste de l'hémophilie à l'internat d'hémophiles de la
Queue-lès-Yvelines, membre du groupe MIR

directeur du CTS de Strasbourg jusqu'à la fin des années 1970

directeur de Diagnostics Pasteur, ancien directeur de la pharmacie et
du médicament

membre du groupe de recherche français sur le SIDA depuis 1982,
devient conseiller technique au cabinet du secrétariat d'État à la santé
en juillet 1983.
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Organismes, institutions et groupes d'experts

AABB

Abbott

ABRA

ADTS

AFH

AIM

Alpha Therapeutics

AP-HP

ARC

Armour

BEH

Behring

BPAC

CBCC

CCTS

CDC

CNAM

CNE

CNH

American Association of Blood Banks. Association américaine qui
accrédite les banques de sang de son réseau et définit des normes et
des standards techniques

firme américaine produisant des réactifs et des tests de dépistage,
largement utilisés dans le réseau transfusionnel français. Abbott est
l'une des 5 sociétés américaines ayant reçu une licence pour dévelop-
per un test de dépistage de l'anti-HTLV-III à partir du virus isolé par le
Pr Gallo aux NIH.

American Blood Resources Association: association professionnelle
américaine des sociétés de plasmaphérèse et de l'industrie du frac-
tionnement.

Association pour le développement de la transfusion sanguine, créée
en 1968 par le Dr Ropartz. Depuis 1977, édite la Gazette de la trans-
fusion. Présidée par le Dr Chassaigne depuis 1983.

Association française des hémophiles, fondée en 1955, reconnue
d'utilité publique en 1968; présidée par Henri Chaigneau de 1955 à
1971 puis par André Leroux. Édite la revue L 'Hémophile. Organisée
en comités régionaux, tient une assemblée générale annuelle qui
comporte une réunion du comité médical (médecins spécialistes de
l'hémophilie)

Annals of Intemal Medecine

firme américaine produisant des concentrés antihémophiliques. En
février 1984, son produit chauffé (60°C pendant 20 heures à l'état
liquide, avant lyophilisation) est agréé par la FDA

Assistance publique - Hôpitaux de Paris

American Red Cross. Son réseau de banques du sang est le second
des États-Unis

firme américaine produisant des concentrés antihémophiliques. En
janvier 1984, son produit chauffé (60°C pendant 30 heures à l'état
lyophilisé) est agréé par la FDA.

Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, édité par la direction géné-
rale de la santé (DGS) du ministère chargé de la santé

firme allemande produisant des concentrés antihémophiliques. Depuis
1981, elle propose un produit chauffé, supposé réduire le risque
d'hépatite.

Blood Product Advisory Committee. Comité consultatif pour les pro-
duits sanguins, qui conseille la FDA sur les mesures à prendre en
matière de dérivés sanguins.

Council of Community Blood Centers. Association de banques de
sang américaine, qui constitue avec l'AABB et l'ARC le troisième ré-
seau de banques de sang.

Commission consultative de la transfusion sanguine

Center of Disease Control. Organisme de surveillance épidémiologi-
que fédéral, disposant de laboratoires de recherche et publiant un
bulletin hebdomadaire, le Morbidity and Mortality Weekly Report

Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés

Comité national d'éthique, créé en 1983 et présidé par le Pr J. Bernard

Comité national de l'hémophilie. Instance de coordination entre le ré-
seau transfusionnel et les hémophiles (l'AFH et les médecins trai-
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CNRGS

Cutter

DAP
DDASS

DOS

DGS

OH
Diagnostics Pasteur (OP)

OP
DPM

DSS

FDA

FFDSB

FMH

groupe d'experts cc Informa-
tion du donneur séropositif ••

groupe d'experts de la SNTS
(groupe Habibi)

groupe de coordination trans-
fusion-hémophilie

groupe de recherche améri-
cain sur le SIDA

groupe de recherche français
surie SIDA

tants). Officialisé début 1985, à partir d'un groupe informel créé en
1983 sur l'initiative du Dr Garretta (CNTS). Comprend dès l'origine un
cc sous-groupe d'experts cliniciens ••, médecins traitants menant des
études cliniques sur les produits anti-hémophiliques.

Centre national de référence des groupes sanguins. Laboratoire du
CNTS chargé de l'étalonnage des réactifs pour l'établissement des
groupes sanguins, dirigé par le Pr Salmon

firme américaine produisant des concentrés antihémophiliques. En
février 1984, son produit chauffé (60DC pendant 72 heures à l'état
lyophilisé) est agréé par la FDA

Direction de l'administration pénitentiaire (minustère de la justice)

Direction/directeur départemental des affaires sanitaires et sociales

Direction/directeur départemental de la santé

Direction générale de la santé (ministère chargé de la santé)

Direction des hôpitaux (ministère chargé de la santé)

filiale de l'Institut Pasteur Production et de Sanofi, destinée à la pro-
duction et à la commercialisation de réactifs et de tests de dépistage.

Diagnostics Pasfeur

Direction de la pharmacie et du médicament (ministère chargé de la
santé)

Direction de la sécurité sociale (ministère chargé des affaires sociales)

Federal Drug Administration. Administration fédérale notamment char-
gée du contrôle des médicaments et des produits biologiques.

Fédération française des donneurs de sang bénévoles.

Fédération mondiale de l'hémophilie. Créée en 1963, organise un
congrès chaque année.

groupe constitué, à la demande de L. Fabius, par le secrétaire d'État à
la santé en juillet 1985 pour trancher la question de l'information du
donneur séropositif. Y participent notamment le Dr Brunet, le Pr
Gluckmann, le Dr Habibi, le Dr Rozenbaum et le Dr Montagnier.

groupe constitué en mars 1985 par le Dr Habibi à la demande de la
CCTS pour étudier les mesures permettant de prévenir le SIDA trans-
fusionnel (dit aussi SIDA et transfusion sanguine). Il comporte des
responsables d'ETS, des chercheurs sur le SIDA et des représentants
de l'administration. Il s'organise en sous groupes: l'un, animé par le Dr
Allain, est consacré à l'inactivation des produits sanguins, l'autre, ani-
mé par AM Couroucé, travaille sur les tests de dépistage; le troisième,
animé par le Dr Habibi, traite des autres aspects.

Groupe informel créé fin 1983 sur l'initiative du Dr Garrette (CNTS),
comprenant les principaux responsables du réseau transfusionnel
impliqués dans les produits antihémophiliques, des représentants de
l'AFH et des médecins spécialistes de l'hémophilie. Comprend un
cc sous-groupe d'experts cliniciens ••, médecins traitants menant des
études cliniques sur les produits anti-hémophiliques.

groupe de chercheurs américains collaborant avec le Pr Gallo, des
NIH, autour de la recherche de l'implication du rétrovirus HTLV dans le
SIDA, hypothèse avancée en août 1982.

groupe de médecins et de chercheurs français, dont le noyau initial est
un groupe informel constitué début 1982 par le Dr Rozenbaum autour
de la découverte du 1er cas fran~is. L'hypothèse de l'implication d'un
rétrovirus ayant été avancée aux États-Unis par le Pr Gallo, trois cher-
cheurs de l'Institut Pasteur "intègrent fin 1982, lorsque le groupe re-
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groupe MIR

HémophiiT

Hévac B

Hyland

IBIPN

Immuno

Institut Pasteur Production

10M

IPP

ISBT

JAMA

LNS

MIR

MMWR

NCI

NEJM

NHF

NIH

NYBC

cherche des spécialistes des rétrovirus. Il comprend notamment W.
Rozenbaum, JC Gluckmann, C Rouzioux, F Brun-Vézinet, L Monta-
gnier, JC Chermann, F Barré-Sinoussi.

groupe de chercheurs sur le SIDA et de médecins d'hémophiles animé
par le Dr Allain, qui effectue 3 études sur les polytransfusés, appelées
études MIR. Il est notamment composé des Ors Gazengel, Larrieu,
Laurian, Bosser, Verroust, Paître, Muller, de C. Rouzioux et de F.
Brun-Vezinet.

concentré antihémophilique de la firme Hyland, ayant été chauffé à
60°C pendant 72-74 heures à l'état lyophilisé; agréé par la FOA en
mars 1983.

vaccin contre l'hépatite B développé et commercialisé par Institut Pas-
teur Production.

firme américaine produisant des concentrés antihémophiliques, filiale
de Baxter-Travenol. En mars 1983, l'Hemophii T, son produit chauffé
(60°C pendant 72-74 heures à l'état lyophilisé) est agréé par la FOA.

International BloodlPlasma News: lettre d'information mensuelle sur le
secteur des dérivés sanguins.

firme autrichienne produisant des concentrés antihémophiliques. Sa
technique de chauffage intervient alors que le plasma est encore à
l'état liquide. Elle conclut en janvier 1985 un accord avec le CNTS, à la
suite de discussions engagées en 1983.

laboratoire pharmaceutique dépendant de l'Institut Pasteur Fondation.
Commercialise le vaccin Hevac B contre l'hépatite B. En 1984, elle est
scindée en Pasteur Vaccins, filiale commune avec Mérieux, et Dia-
gnostics Pasteur, filiale commune avec Sanofi.

Institute of Medecine. L'une des quatre institutions constituent les Aca-
démies nationales américaines. Chargée par le Congrès d'un rapport
sur les mesures prises dans les années 1980 dans le système transfu-
sionnel américain pour prévenir le SIDA.

Institut Pasteur Production; voir IPP

Intemational Society of Blood Transfusion.

Journal of the American Medical Association

Laboratoire national de santé. Chargé notamment d'un contrôle des
protocoles de fabrication des ETS et de l'enregistrement des dossiers
des tests de dépistage.

Ministère de l'industrie et de la recherche. A accordé en 1983 une
subvention à un groupe de chercheurs animé par le Dr Allain, qui
prend le nom de groupe MIR (voir groupe MIR et études MIR)

Morbidity and Mortality Weekly Report: bulletin épidémiologique du
COCo

National Cancer Institute. Institut des NIH spécialisé sur le cancer, où
travaille R. Gallo

New England Journal of Medecine

National Hemophilia Foundation : association des hémophiles améri-
cains

National Institutes of Health. Ensemble de cliniques et de laboratoires
de recherche publics américains, spécialisées sur diverses patholo-
gies.

New York Blcod Center: banque de sang de la région de New York.
Procède notamment à des recherches sur l'inactivation virale des fac-
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SCP

SNTS

sous-groupe d'experts clini-
ciens

teurs de coagulation.

Service central de la pharmacie

Société nationale de transfusion sanguine: société scientifique de la
transfusion sanguine française. Édite la Revue française de transfu-
sion et d'Immunohématologie. Présidée par le Pr Ducos depuis 1978

groupe de médecins spécialistes de l'hémophilie menant des études
cliniques sur les produits anti-hémophiliques, dans le cadre du groupe
de coordination transfusion-hémophilie créé fin 1983, qui deviendra le
CNH en 1985. Il est animé par le Pr Larrieu, et composé des Ors Al-
lain, Parquet-Gemez (Ulle) , Sultan, Verroust, Bosser et Gazengel
(OBJ, 1999). Il est à l'origine du protocole transaminases.
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Études cliniques

4 produits (étude des)

franco-belge (étude)

Hemophil T (étude)

lyonnaise (étude)

MIR (étude)

MIR (études)

MIR additionnelle (étude)

MIR prospective (étude)

NIH (étude)

prospective (étude)

protocole transaminases

dite aussi 3ème étude MIR, ou 2ème étude MIR additionnelle. Étude cli-
nique prospective destinée à évaluer l'impact de différents produits (3
chauffés et un non chauffés) sur les bilans Iymphocytaires de 46 hé-
mophiles sélectionnés dans l'échantillon de la première étude MIR qui
présentaient des ratios T4{f8 inférieurs à 1. Les dépistages de l'anti-
LAV effectués en cours d'étude montrent que seuls deux patients
étaient séronégatifs à son commencement; ils ont bénéficié de pro-
duits chauffés.

étude rétrospective menée par l'équipe française de recherche sur le
SIDA sur deux centres français et un centre belge de traitement des
hémophiles. Les résultats, disponibles à l'automne 1984, montrent une
forte séropositivité anti-LAV des hémophiles français intensivement
traités avec des concentrés. Les Drs Gazengel et Vergoz et AM Cou-
roucé participent à cette étude.

étude clinique prospective menée sur des hémophiles vierges, pour
évaluer l'impact du chauffage sur les agents de l'hépatite. Lancée à la
clinique pédiatrique de Milan, elle intègre quelques hémophiles fran-
çais. Dès le printemps 1984, il apparaît que le chauffage n'inactive pas
les agents de l'hépatite non-A non-B ; fin 1984, il apparaît que les hé-
mophiles traités avec l'Hemophii T restent séronégatifs au LAV, alors
que ceux traités avec le produit non chauffé sont devenus séropositifs.
Les dépistages de l'anti-LAV ont été effectués par l'équipe française
de recherche sur le SIDA. Elle fait l'objet de publications en février
1985 (efficacité sur le LAV) et août 1985 (inefficacité sur l'hépatite
non-A non-B).

étude prospective sur l'impact du dépistage des ALT sur les hépatites
post-transfusionnelle, menée au CTS de Lyon de juin 1982 à février
1983. 7,41% des receveurs de sang non testé ont fait une hépatite,
contre 0,9% ceux ayant reçu du sang avec des ALT normales.

dite aussi 1ère étude MIR; elle consiste en des examens cliniques et
biologiques de patients polytransfusés; menée sur plusieurs centres
de traitement français de l'hémophilie, elle fait apparaître fin 1984 que
47% des hémophiles sont porteurs de l'anti-LAV (séropositifs).

études menées sur les polytransfusés et les hémophiles de 1983 à
1985. Voir étude MIR, étude MIR prospective et étude MIR des 4 pro-
duits.

voir étude des 4 produits.

dite aussi 2ème étude MIR: des hémophiles sans signes cliniques sé-
lectionnés dans l'échantillon de la première étude sont suivis au cours
de l'année 1984. Des dépistages de l'anti-LAV étant progressivement
pratiqués. Les résultats font apparaître début 1985 un certain nombre
de séroconversions anti-LAV au cours de l'étude.

étude menée par une équipe des NIH sur la prévention de l'hépatite
post-transfusionnelle animée par Alter.

étude qui suit le devenir des membres d'un échantillon.

étude clinique prospective, lancée par le sous-groupe d'experts clini-
ciens et menée de septembre 1984 à mi 1985 sur des hémophiles
vierges ou peu traités, pour évaluer l'impact du chauffage sur les
agents de l'hépatite. Un groupe reçoit des produits chauffés, un autre
des produits non chauffés. Ce protocole ne comportait pas de dépis-
tage de l'anti-LAV, mais certains patients ont participé aux études
MIR. L'étude n'a pas fait l'objet de publication.
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toulousaine (étude)

TTVG (étude)

étude prospective sur l'impact du dépistage des ALT sur les hépatites
post-transfusionnelle, menée au CTS de Toulouse de septembre 1982
à mai 1985.31,8% des receveurs de sang et de dérivés poolés issus
de dons à ALT élevées ont fait une hépatite, contre 7,3% de ceux
ayant reçu du sang avec des ALT normales.

Transfusion-Transmitted Virus Group. Groupe de recherche sur la
transmission de l'hépatite virale, animé par Aach. Met en évidence
l'intérêt du dépistage des ALT (1981) et de l'anti-HBc (1984)pour ré-
duire le risque de transmission de l'hépatite non-A non-B.
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Immunologie, virologie et transfusion sanguinet

L'action du système immunitaire, le rôle des anticorps et leur signification

Le système immunitaire défend l'organisme contre les agressions de microorganismes (virus,

bactéries, etc.) qui sont identifiés comme étrangers (antigènes). Lorsque qu'un antigène pé-

nètre dans l'organisme (infection), la réponse du système immunitaire est double:

- certains globules blancs interviennent pour tenter de le détruire, par réaction immédiate à

sa nature antigéniquë. L'action des globules blancs est facilitée par des substances qui pro-

voquent aussi une inflammation de la zone infectée.

- d'autres globules blanc, les lymphocytes, identifient les caractéristiques de l'antigène, et y

adaptent leur action. On distingue les lymphocytes B et les lymphocytes T. Les lymphocy-

tes T4 activent la destruction, en particulier, ils activent la production par les lymphocytes

B d'anticorps qui iront se fixer directement sur l'antigène. D'autre part, stimulés par les

T4, les lymphocytes T8 détruisent les cellules infectées. Ils modulent aussi la réponse im-

munitaire, pour éviter son emballement.

Un anticorps est produit en réponse à une infection par un antigène particulier; il est donc

spécifiquement liée à cet antigène. Sa présence est ainsi la preuve d'un contact de l'organisme

avec cet antigène. Les anticorps sont produits avec un certain délai; immédiatement après

l'infection, aucun anticorps ne signale la présence de l'antigène.

Un microorganisme étranger peut comporter des structures antigéniques différentes, qui se-

ront chacune spécifiquement reconnues par le système immunitaire. Ainsi, le virus de

l'hépatite B provoque l'apparition de plusieurs types d'anticorps, dirigés chacun contre une

partie du virus.

Plusieurs techniques plus ou moins perfectionnées permettent de détecter des anticorps ou des

antigènes dans l'organisme, et notamment dans le sang. La détection de l'antigène garantit sa

présence dans l'organisme. À l'inverse, la détection d'un anticorps ne permet pas, en elle-

même, de savoir si l'antigène qui a suscité son apparition est encore présent dans l'organisme.

Il est donc nécessaire de connaître la cinétique d'apparition des anticorps après l'infection

pour pouvoir interpréter la signification de la présence de tel ou tel anticorps.

état des connaissances jusqu'à fin 1985.
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Glossaire

accident immunologique

agglutinines irrégulières

A1at

ALT

anergie

anomalies immunitaires

anomalies Iymphocytaires

anticoagulants circulants
(Acc)

anticorps (anti-X)

anti-D

antigène (Ag)

anti-HBc

anti-HBs

anti-HTLV-III

réaction parfois mortelle consécutive à la transfusion de sang d'un
groupe sanguin incompatible avec celui du receveur.

anticorps dirigés contre certaines structures antigéniques (agglutino-
gènes) des globules rouges. Sont dites cc irrégulières » car elles ne
sont pas présentes chez tous les individus. Elles n'apparaissent dans
le sang qu'après une immunisation, soit après une transfusion san-
guine, soit, chez la femme, après un accouchement.

alanine-aminotransferase (anciennement dénommée transaminase
glutamique-pyruvique ou SGPT), ou ALT. Voir ALT.

alanine-aminotransferase (anciennement dénommée transaminase
glutamique-pyruvique ou SGPT), enzyme dont le taux s'élève forte-
ment en cas d'hépatite. Le dosage des ALTa été proposé dès les
années 1950 comme moyen de prévenir les hépatites post-
transfusionnelles, et, à partir de 1981, comme moyen indirect de dé-
pister les donneurs porteurs de l'agent de l'hépatite non-A non-B.

État d'un organisme qui a perdu la propriété de réagir spécifiquement
à un allergène a,uquelil était antérieurement sensibilisé

manifestations d'un dérèglement du système immunitaire: diminution
des réactions cutanées à des allergènes, bilans Iymphocytaires anor-
maux.

dégradation des bilans Iymphocytaires (en particulier, diminution du
nombre de lymphocytes T4, du ratio T4fT8), mis en évidence par des
analyses biologiques.

anticorps produits par un hémophile et spécifiquement dirigés contre
les facteurs de coagulation qu'on lui injecte. L'apparition
d'anticoagulants circulants rend très difficile le traitement de
l'hémophile.

protéines produites par les lymphocytes B, qui circulent dans le sang
et attaquent les antigènes (on les appelle aussi, de façon générale,
immunoglobulines). La production d'anticorps prend un certain temps
si l'organisme n'a jamais rencontré cet antigène. Par convention, on
note un anticorps cc anti-X », X représentant l'antigène contre lequel
est dirigé l'anticorps.

anticorps dirigé contre les globules rouges de Rhésus positif.

substance qui, introduite dans un organisme, suscite une réponse
immunitaire. L'antigène est un agent pathogène (bactérie, virus, para-
site), une cellule étrangère à l'organisme (greffe, transfusion), une
substance étrangère (sérum antivenimeux d'origine animale, médica-
ment...).

anticorps dirigé contre l'antigène central du virus de l'hépatite B. La
recherche de l'anti-HBc isolé a été proposée dans les années 1970
comme moyen d'améliorer le dépistage des donneurs porteurs du
virus de l'hépatite B, puiS dans les années 1980 comme moyen indi-
rect de dépister les donneurs porteurs de l'agent de l'hépatite non-A
non-B. Après l'apparition du SIDA, on a envisagé de l'utiliser comme
moyen indirect de dépister les donneurs appartenant aux groupes à
risques (aux USA et en Allemagne notamment).

anticorps dirigé contre l'antigène de surface du virus de l'hépatite B
(VHB). Cet anticorps sert à la fabrication d'immunoglobulines, desti-
nées à immuniser le receveur contre le VHB.

anticorps (de type IgG) dirigé contre le virus HTLV-1I1.
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anti-LAV

ARC

ARV

Asat

asymptomatique

Australia (antigène)

Autoplexœ

bactérie

biopsie

Bonn (traitement de)

chauffage

chauffé

chromatographie (sur gel)

clinique

CMV

concentrés (de facteurs de
coagulation)

anticorps (de type IgG) dirigé contre le virus LAV.

AlOS Related Complex: ensemble de symptômes qui peuvent se ma-
nifester chez une personne infectée par le LAV/HTLV-III (fièvre pro-
longée, perte de poids, sueurs nocturnes, mycoses chroniques, Iym-
phadénopathie ...).

Aids associated RetroVirus: rétrovirus isolé en 1984 par Jay A. Levy,
chercheur à l'Université de Californie à San Francisco. Il s'avèrera
identique au LAV et à l'HTLV-III.

aspartate aminotransférase (anciennement dénommée transaminase
glutamique oxalo-acétique ou SGOT), enzyme dont le taux s'élève
fortement en cas d'hépatite.

se dit d'une personne ne présentant pas de symptômes cliniques
d'une maladie.

ancienne appellation de l'antigène de surface du virus de l'hépatite B,
découvert en 1965 par Blumberg dans le sang d'un aborigène
d'Australie. Son rôle dans le déclenchement de l'hépatite B est mis en
évidence à partir de 1967. " est transmissible par le sang, le sperme et
par les contacts étroits avec le porteur. Il est particulièrement répandu
chez les homosexuels, les toxicomanes et dans les collectivités où
l'hygiène est défectueuse.

concentrés de coagulation de très haute pureté destinés aux hémophi-
les A ayant des anticoagulants circulants (anticorps dirigés contre les
facteurs de coagulation).

microorganisme unicellulaire possédant, à la différence des virus, l'en-
semble des mécanismes nécessaires à sa reproduction. De nombreu-
ses bactéries sont pathogènes pour l'homme.

Prélèvement, in vivo, d'un fragment d'organe ou de tissu, dans le but
de le soumettre à un examen histologique, microbiologique ou immu-
nologique. Chez les hémophiles, les biopsies, comme toute opération
chirurgicale, comportent de grands risques.

protocole thérapeutique de l'hémophile à anticoagulants circulants mis
au point au centre de traitement de l'hémophilie de Bonn, qui consiste
à traiter le patient avec de très fortes doses de concentrés, de façon à
saturer les anticorps.

méthode d'inactivation des virus contenus dans les concentrés de
coagulation. On distingue deux procédés: le premier consiste à chauf-
fer le produit déjà lyophilisé (en phase terminale du processus de pro-
duction), le second à chauffer le produit en phase liquide, avant sa
lyophilisation.

qualifie un produit antihémophilique (un concentré) ayant fait l'objet
d'un traitement à la chaleur destiné à inactiver les virus qu'il pourrait
contenir. Le chauffage a été développé au début des années 1980
comme moyen de protéger les hémophiles contre les hépatites virales.

technique de fractionnement développée à la fin des années 1970.

qualifie les manifestations visibles d'une pathologie chez une per-
sonne, sans le recours à des examens biologiques.

Cyto Mégalo Virus: virus présent chez 50% de la population mondiale
L'infection par le CMV peut entraîner des symptômes graves chez les
personnes immunodéprimées (receveurs de greffes, enfants prématu-
rés).

produits anti-hémophiliques lyophilisés, comportant une forte concen-
tration en facteurs de coagulation. Présentés sous forme injectable, ils
sont rapidement administrables, par l'hémophile lui-même. Dévelop-
pés aux débuts des années 1970, ils sont issus du fractionnement du

-1085 -



cryocongelés

cryolyophilisés

cryoprécipité

cryoprécipités congelés

cryoprécipités desséchés

cryoprécipités lyophilisés

DDVAP

delta (virus ou antigène)

direct (test/marqueur)

EBV

EID

électroimmunodiffusion

Elisa

érythrocytes
érythrocytaires (composants)

étiologie

Facteur IX

Facteur VIII

Feiba~

plasma, et produits par l'industrie privée étrangère et 6 centres de
fractionnement français. Fabriqués à partir de grands pools de plasma,
ils sont assez bien standardisés, ce qui rend les prescriptions plus
sûres.

produits anti-hémophiliques congelés, comportant une assez faible
concentration en facteurs de coagulation, présentés sous forme trans-
fusable. Développés au milieu des années 1960, ils peuvent être fa-
briqués par tout centre de transfusion. Produits unitaires ou issus de
petits pools, ils ne sont pas toujours bien standardisés.

produits anti-hémophiliques lyophilisés, comportant une assez faible
concentration en facteurs de coagulation, présentés sous forme trans-
fusable. Développés au milieu des années 1960, ils sont issus du frac-
tionnement du plasma, et produits en France par les 7 centres de frac-
tionnement français.

produit solide issu de la séparation des éléments du plasma du liquide
plasmatique. Il contient les facteurs de coagulation. Les cryoprécipités
peuvent être utilisés directement comme produit thérapeutique (cryo-
congelés) ou comme matière première pour le fractionnement, d'où
sont issus deux dérivés thérapeutiques: les concentrés et les cryolyo-
philisés.

voir cryocongelés

voir cryolyophilisés

voir cryolyophilisés

hormone de synthèse injectable qui favorise la coagulation. Son utili-
sation est proposée chez les hémophiles légers dans les années
1980.

virus découvert en 1977 chez des malades atteints d'une hépatite B.
Le virus delta (VHD) accompagne le VHB, et coinfecte ou surinfecte
les personnes infectées par le VHB.

test/marqueur directement lié à la caractéristique recherchée. Par
exemple, un anticorps anti-LAV est un marqueur direct d'un contact
passé avec le virus LAV, seul ce dernier pouvant provoquer
l'apparition de l'anti-LAV.

Epstein-Barr Virus: virus présent chez 90% de la population mondiale.
Peut provoquer des mononucléoses infectieuses.

Electro Immuno Diffusion : technique de dépistage d'un antigène ou
d'un anticorps.

technique de dépistage d'un antigène ou d'un anticorps. Voir EID.

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay : technique de dépistage d'un
antigène ou d'un anticorps. La présence de l'antigène ou l'anticorps se
manifeste par une réaction colorée quantifiable.

globules rouges.

Étude des facteurs qui sont responsables d'une pathologie, et par
extension, ces facteurs eux-même.

facteur de coagulation. La déficience en facteur IX est cause de
l'hémophilie B.

facteur de coagulation. La déficience en facteur VIII est cause de
l'hémophilie A.

concentrés de coagulation de très haute pureté destinés aux hémophi-
les A ayant des anticoagulants circulants (anticorps dirigés contre les
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fractionnement (du plasma)

gammaglobulines

globules rouges

groupage

groupes sanguins

HBsAg

hémagglutination

hémophil(i)e légèr(e)

hémophil(i)e modéré(e)

hémophil(i)e sévère/grave

hémophile vierge

hémophilie

hépatite

hépatite (chronique) active

hépatite (chronique) persis-
tante

hépatite A (HA)

hépatite B (HB)

hépatite chronique

facteurs de coagulation).

décomposition du plasma sanguin en ses différents éléments (immu-
noglobulines, albumine, facteurs de coagulation, etc.).

anticorps. Ancienne appellation des immunuglobulines. Par conven-
tion, on parle d'anticorps lorsqu'on s'intéresse à leur action contre un
antigène donné, d'immunuglobulines si l'on s'intéresse à leurs proprié-
tés générales.

composant du sang. Supporte les structures antigéniques qui sont à
l'origine des groupes sanguins. Séparés du plasma, les globules rou-
ges sont un dérivé labile du sang.

détermination du groupe sanguin d'un individu, de façon à prévenir
des accidents immunologiques (incompatibilité des groupes sanguins)
en cas de transfusion.

système de reconnaissance des globules rouges étrangers à l'orga-
nisme grâce à la présence de structures antigéniques (dites agglutino-
gènes)à la surface de ces cellules. On distingue divers systèmes, dont
les plus connus sont le système ABO et le système Rhésus.

antigène de surface du virus de l'hépatite B, découvert en 1967. De-
puis le début des années 1970, le dépistage de cet antigène permet
d'identifier des donneurs de sang porteurs du virus de l'hépatite B.
Appelé aussi antigène Australia, ou Au, car découvert dans le sang
d'un aborigène d'Australie.

technique de dépistage d'un antigène ou d'un anticorps, fondée sur la
mise en contact de l'antigène avec l'anticorps. La réaction est rapide
et visible à l'œil nu.

hémophile dont l'organisme produit de 6% à 24% des facteurs de coa-
gulation d'un individu normal

hémophile dont l'organisme produit de 1% à 5% des facteurs de coa-
gulation d'un individu normal

hémophile dont l'organisme produit moins de 1% des facteurs de coa-
gulation d'un individu normal.

hémophile n'ayant encore suivi aucun traitement transfusionnel.

maladie héréditaire caractérisée par un retard ou une absence totale
de la coagulation du sang et des hémorragies prolongées apparais-
sant au moindre traumatisme, particulièrement aux articulations.
L'hémophilie A est un déficit de facteur VIII, l'hémophilie B un déficit
de facteur lX.

inflammation du foie. Peut être d'origine virale, médicamenteuse, toxi-
que, etc.

L'activité du virus entraîne une détérioration continue du foie; la mala-
die peut dégénérer en cirrhose.

Le virus reste dans l'organisme mais n'entraîne pas de détérioration
importante du foie.

hépatite provoquée par le virus VHA, aussi appelée hépatique infec-
tieuse. Son évolution est généralement bénigne.

hépatite provoquée par le virus VHB. Était appelée hépatique sérique
avant la découverte du virus. Son évolution peut comporter un pas-
sage à la chronicité (voir hépatite chronique)

Les hépatites chroniques sont caractérisées par des lésions des cellu-
les hépatiques et une inflammation du foie. Les hépatites persistantes
n'entraînent pas de détérioration grave du foie, à la différence des
hépatites actives; ces dernières peuvent évoluer vers la cirrhose,
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hépatite fulminante

hépatite infectieuse

hépatite non-A non-B
(HNANB)

hépatite sérique

histoire naturelle

HTLV (ou HTLV-I)

HTLV-II

HTLV-III

HTLV-III/LAV

hydridomes

hyperimmunisation

ictère

IDAV (IDAV-1, IDAV-2)

IgG

IgM

immunisation

immunité

immunité cellulaire

immunité humorale

voire, à long terme, le cancer du foie.

forme gravissime d'une hépatite.

hépatite A, provoquée par le virus VHA.

hépatite mise en évidence dans les années 1970 par élimination des
autres causes d'hépatite virale (virus VHA, VHB, EBV, CMV), dont
l'agent, transmissible par le sang, demeure inconnu tout comme son
évolution.

ancien nom de l'hépatite B.

évolution d'une pathologie, depuis l'infection ou le déclenchement de
la maladie.

Human T-cell Leukemia Virus: rétrovirus isolé en 1980 par R. Gallo,
chercheur au National Cancer Institute des NIH. 5% à 10% des per-
sonnes infectées développent une leucémie dite ATL. L'HTLV-I est
particulièrement répandu dans certaines régions du Japon et dans les
Caraïbes.

Human T-cell Leukemia Virus: rétrovirus proche de l'HTLV, isolé en
1982 par R. Gallo, chercheur au National Cancer Institute des NIH.
Aucune maladie ne lui est attribuable.

Human T-ceIl Leukemia Virus puis Human T-cell Lymphotropic Virus:
rétrovirus isolé par R. Gallo, chercheur au National Cancer Institute
des NIH, et annoncé comme étant à l'origine du SIDA en avril 1984.
Ce virus s'avérera identique au LAV isolé en 1983 par l'équipe de
recherche française sur le SIDA.

appellation courante, à partir d'avril 1984, du virus impliqué dans le
SIDA, qui rend compte de la similarité entre les virus LAV et HTLV-III.

cellules qui permettent la production industrielle d'anticorps dirigés
contre des antigènes particuliers (anticorps monoclonaux)

injections répétées d'un antigène à un donneur de sang, de façon à
recueillir du sang/plasma comportant des anticorps dirigés contre cette
antigène, pour la fabrication d'immunoglobulines.

symptôme: coloration jaune de la peau (jaunisse), due à l'imprégna-
tion des tissus par la bilirubine. L'ictère est souvent le symptôme d'une
hépatite aiguë.

Immune Deficiency Associated virus: retrovirus isolés en été 1983 par
l'équipe française de recherche sur le SIDA chez un homosexuel et un
hémophile atteints du SIDA. Il s'avéreront identiques au LAV et au
HTLV-III, dont l'équipe américaine de recherche sur le SIDA annonce
en avril 1984 qu'il est à l'origine du SIDA

classe d'immunoglobulines/anticorps. Les IgG sont produits après les
IgM au cours de la réponse immunitaire.

classe d'immunoglobulines/anticorps. Les IgM sont les premiers anti-
corps produits au cours de la réponse immunitaire, leur présence est
souvent transitoire. Ils sont donc les signes précoces d'une infection.

à la suite d'une première rencontre avec un antigène donné (vaccina-
tion), capacité du système immunitaire à se défendre à l'avenir contre
cet antigène.

ensemble des mécanismes de défense de l'organisme contre les
corps étrangers (antigènes).

défense de l'organisme reposant sur les lymphocytes T.

défense de l'organisme reposant sur le développement, par les lym-
phocytes B, d'anticorps spécifiquement dirigés contre un antigène
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immunodépression
immunodéprimé

immunoenzymatique

immunofluorescence

immunoglobulines

immunoglobulines anti-D

incidence

incubation (période/délai)

indirect (test/marqueur)

infection

infections opportunistes

inhibiteurs

Kaposi (sarcome de)

Koch (postulats de)

LAV

LAVIHTLV-III

Iymphadénopathie

dégradation des mécanismes de défense immunitaire

qualifie une technique de dépistage d'un antigène ou d'un anti-corps.
Voir Elisa.

technique de dépistage d'un antigène ou d'un anticorps, fondée sur
l'utilisation d'un colorant fluorescent.

anticorps. Par convention, on parle d'anticorps lorsqu'on s'intéresse à
leur action contre un antigène donné, d'immunuglobulines si l'on
s'intéresse à leurs propriétés générales. Anciennement appelées
gammaglobulines.
Le fractionnement du plasma permet d'isoler les immunoglobulines du
sang des donneurs, et de produire des préparations d'anticorps desti-
nées à améliorer la réponse immunitaire du receveur à une infection.

L'injection d'immunoglobulines anti-D permet d'éviter à une femme
Rhésus négatif ayant donné naissance à un enfant de Rhésus positif
de s'immuniser contre le sang de Rhésus positif, ce qui risquerait, en
cas de nouvelle grossesse d'un enfant de Rhésus positif, de provo-
quer une grave anémie du nouveau-né.

Nombre de nouveaux cas d'une maladie recensés pendant une pé-
riode donnée et dans une population déterminée.

Période de latence comprise entre l'infection de l'organisme par un
microbe et l'apparition des premières manifestations cliniques qui ca-
ractérisent la phase d'invasion.

test/marqueur non directement lié à la caractéristique recherchée. Par
exemple, des ALT élevées sont un marqueur direct d'un infection par
l'agent de l'hépatite non-A non-B, d'autres causes que cet agent pou-
vant entraîner une augmentation des ALT.

pénétration dans un organisme d'un agent étranger (bactérie, virus,
champignon, parasite) capable de s'y multiplier.

infections se développant chez une personne dont le système immuni-
taire est préalablement affaibli.

anticorps produits par un hémophile et spécifiquement dirigés contre
les facteurs de coagulation qu'on lui injecte (anticoagulants circulants).
L'apparition d'anticoagulants circulants rend très difficile le traitement
de l'hémophile.

maladie tumorale de la peau relativement rare, qui constitue l'une des
principales affections opportunistes du SIDA.

Règles définies par un microbiologiste allemand permettant de prouver
qu'un agent donné est à l'origine d'une infection donnée: l'agent doit
être présent dans le tissu infecté de chaque patient; il doit être isolé en
culture pure sur un support artificiel; l'inoculation de cette culture à des
animaux de laboratoire doit causer la même maladie; les organismes
doivent être retrouvés dans les tissus des animaux infectés.

Lymphadenopathy Associated Virus: rétrovirus isolé début 1983 chez
un homosexuel atteint de Iymphadénopathies par l'équipe française de
recherche sur le sida. Il apparaîtra identique au virus HTLV-III, dont
l'équipe américaine de recherche sur le SIDA annonce en avril 1984
qu'il est à l'origine du SIDA.

appellation courante, à partir d'avril 1984, du virus impliqué dans le
SIDA, qui rend compte de la similarité entre les virus LAV et HTLV-III.

développement pathologique des ganglions, qui jouent un rôle impor-
tant dans la défense de l'organisme contre les infections.
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lymphocytes

microbe

morbidité

muette (période)

plasma (qualité) cryo

plasma dépourvu de cryopro-
téines (PDC)

plasma frais congelé (PFC)

plasma immun

plasma liquide

plasma sec

pneumocystose

pool

poolé

porteur

porteur sain

PPSB

préleveuses

prévalence

prophylaxie

pyrogènes

radioimmunologique

globules blancs produits par les ganglions, qui sont les seules à identi-
fier les antigènes. En cas d'infection, les lymphocytes T interviennent
directement et gardent en mémoire les antigènes rencontrés, les lym-
phocytes B produisent les anticorps dirigés contre les antigènes.

ensemble de microorganismes dont font partie les virus et les bacté-
ries.

état de maladie.

phase après l'infection pendant laquelle un virus est présent mais les
anticorps dirigés contre lui ne sont pas encore détectables par un test
de dépistage. Dite aussi fenêtre de séroconversion.

plasma matière première pour les centres de fractionnement, préparé
dans des conditions qui en préservent les facteurs de coagulation.

plasma a usage thérapeutique, issu de la cryoprécipitation du plasma.
Ce plasma ne contient plus de facteurs de coagulation.

plasma à usage thérapeutique, issu de la séparation du plasma de ses
composants globulaires. Ce plasma contient les facteurs de coagula-
tion.

plasma comportant une forte proportion d'anticorps d'un type donné,
suite à une vaccination par exemple

plasma à usage thérapeutique, supprimé de la liste des produits san-
guins en 1976.

plasma à usage thérapeutique, produit par 15 centres de transfusion.
Issu de pools de 25 donneurs, réputé transmettre facilement l'hépatite.
[sera supprimé de la liste des produits sanguins en 1988].

pneumonie à Pneumocystis carin;;: pneumonie très rare, qui constitue
l'une des principales affections opportunistes du SIDA.

mélange de plasmas issus de plusieurs donneurs. Sa taille varie de
quelques dizaines à plusieurs milliers de donneurs.

qualifie un dérivé sanguin issu du mélange de plusieurs prélèvements
(provenant de plusieurs donneurs). La taille du pool varie de quelques
dizaines de donneurs (pour le plasma sec ou certains cryoprécipités) à
plusieurs milliers de donneurs (pour les concentrés de facteur VIII). Le
poolage permet la standardisation des dérivés, fabriqués en lots ho-
mogènes, et facilite donc le traitement.

personne infectée par un virus encore présent dans son organisme.

personne infectée par un virus encore présent dans son organisme,
mais qui n'en est pas affectée.

concentré de facteur IX développé par le CNTS, présenté sous forme
injectable

personnel non qualifié des ETS, assurant les prélèvements sur les
donneurs de sang, et ce en infraction avec la législation.

fréquence d'observation d'une caractéristique dans un échantillon.

démarche thérapeutique de l'hémophilie qui consiste en l'injection
systématique de concentrés en l'absence même de toute menace
d'hémorragie. Permettant de prévenir les hémorragies, elle prémunit le
patient contre toute séquelle articulaire.

impuretés qui, dans un produit administré par voie veineuse, peuvent
provoquer la fièvre.

qualifie une technique de dépistage d'un antigène ou d'un anticorps
basée sur l'utilisation d'un marqueur radioactif (RIA, RIPA).
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RAI

rétrovirus

RIA

RIPA

sarcome de Kaposi

sensibilité

séroconversion

sérologique

séronégatif

séropositif

sérums-test

SGOT

SGPT

spécificité

stimulations antigéniques

symptomatique

symptôme

T4 (cellules, lymphocytes)

T4fTa (ratio)

Ta (cellules, lymphocytes)

traitement à domicile

recherche d'agglutinines irrégulières, destinée à prévenir des acci-
dents immunologiques (incompatibilité des groupes sanguins). Particu-
lièrement nécessaire chez les personnes déjà transfusées et les fem-
mes ayant eu des enfants, qui sont susceptibles de s'être immunisées.

type particulier de virus

Radio Immune Assay: technique de dépistage d'un antigène ou d'un
anticorps basée sur l'utilisation d'un marqueur radioactif.

Radio lmmuno Precipitation Assay: technique de dépistage d'un anti-
gène ou d'un anticorps basée sur l'utilisation d'un marqueur radioactif.

maladie tumorale de la peau relativement rare, qui constitue l'une des
principales affections opportunistes du SIDA.

capacité d'un test à identifier tous les porteurs d'un marqueur biologi-
que donné (anticorps, antigène, enzyme, etc.) et plus généralement
d'une caractéristique donnée au sein d'un échantillon.

apparition de l'anticorps dans le sérum d'une personne infectée.
L'anticorps est produit avec un certain délai après l'infection.

relatif au sérum, c'est à dire issu d'un prélèvement sanguin.

personne chez qui un dépistage sérologique n'a pas mis en évidence
un anticorps particulier (l'anticorps anti-LAVIHTLV-III); parfois noté
LAV-.

personne porteuse d'un anticorps mis en évidence par un dépistage
sérologique. À partir de 1984, désigne les porteurs de l'anticorps anti-
LAV/HTLV-1I1.Parfois noté LAV+.

réactifs dérivés du sang, destinés notamment à la détermination des
groupes sanguins. Ils sont fabriqués à partir de prélèvement sur des
donneurs dont le sang est particulièrement riche en anticorps dirigés
contre un groupe sanguin donné.

voir Asat.

voir A1at.

capacité d'un test à n'identifier que les porteurs d'un marqueur biologi-
que donné (anticorps, antigène, enzyme, etc.) et plus généralement
d'une caractéristique donnée au sein d'un échantillon.

contacts fréquents et répétés avec des antigènes, contenus notam-
ment dans les produits anti-hémophiliques.

se dit d'une personne présentant des symptômes cliniques d'une ma-
ladie.

manifestation visible d'un trouble fonctionnel ou lésionnel qui permet
d'établir un diagnostic. La fièvre est un symptôme d'une infection.

lymphocytes T qui jouent un rôle central dans la défense de
l'organisme, en provoquant à la fois la production d'anticorps par les
lymphocytes B et l'attaque directe des antigènes par les lymphocytes
Ta et des cellules cc tueuses ".

ratio entre deux les deux principaux types de lymphocytes. Les T4
jouant un rôle essentiel dans le système immunitaire, une dégradation
de ce ratio, normalement de l'ordre de 1,S, est le signe d'une immuno-
dépression.

lymphocytes T qui peuvent détruire des cellules infectées par
l'antigène.

démarche thérapeutique de l'hémophilie autorisée par l'apparition, à la
fin des années 1960, des cryocongelés, et facilitée, dans les années
1970, par l'apparition des concentrés. Elle nécessite une formation de
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traitement de Bonn

traitement préventif

traitement prophylactique

transaminase

unitaire

VHA

VHB

VHO

vierge

virémie

virus

Westem Blot

l'hémophile et de son entourage familial.

protocole thérapeutique de l'hémophile à anticoagulants circulants mis
au point au centre de traitement de l'hémophilie de Bonn, qui consiste
à traiter le patient avec de très fortes doses de concentrés, de façon à
saturer les anticorps.

démarche thérapeutique de l'hémophilie qui consiste à utiliser des
produits anti-hémophiliques dès les premiers signes perçus par
l'hémophile d'un risque d'hémorragie (appelé aussi traitement au
moindre doute). La disponibilité des produits utilisables à domicile, et
notamment des concentrés, facilite cette démarche.

démarche thérapeutique de l'hémophilie qui consiste en l'injection
systématique de concentrés en l'absence même de toute menace
d'hémorragie. Permettant de prévenir les hémorragies, elle prémunit le
patient contre toute séquelle articulaire.

enzyme dont le taux s'élève fortement en cas d'hépatite (voir ALT)

qualifie un dérivé sanguin issu d'un seul prélèvement (sur un seul
donneur). Les produits unitaires ne sont pas facilement standardisa-
bles, car la concentration du dérivé en éléments utiles (facteur VIII,
plaquettes, etc.) varie suivant le donneur.

virus de l'hépatite A (hépatite infectieuse), découvert en 1973. Il est
transmissible par voie fécale-orale, répandu dans les milieux et les
collectivités où l'hygiène est défaillante.

virus découvert en 1965 dont le rôle déclencheur de l'hépatite B a été
mis en évidence à la fin des années 1960. Il est transmissible par le
sang, le sperme et par les contacts étroits avec le porteur. Il est parti-
culièrement répandu chez les homosexuels, les toxicomanes et dans
les collectivités où l'hygiène est défectueuse.

virus découvert en 1977 chez des malades atteints d'une hépatite B,
appelé aussi virus delta. Le VHO accompagne le VHB, et coinfecte ou
surinfecte les personnes infectées par le VHB.

qualifie un hémophile n'ayant encore suivi aucun traitement transfu-
sionnel.

présence d'un virus dans le sang.

Microorganisme infectieux rudimentaire, qui doit parasiter des cellules
pour survivre et se reproduire. La taille très faible des virus rend im-
possible leur filtrage, qui en revanche arrête les bactéries.

technique immunoenzymatique de dépistage d'un antigène ou d'un
anticorps. Le Westem-blot est une technique plus sensible que l'Elisa.
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RESUME/SUMMARY

Ce travail est issu d'une réflexion de nature théorique sur les modes de structuration des pro-
cessus de décision et d'action au sein des organisations, et d'une interrogation concrète sur les
processus à l'œuvre dans le système français de la transfusion sanguine ayant conduit aux
décisions de 1983-1985 qui ont fait l'objet de diverses procédures judiciaires (<< affaires du
sang contaminé»).
La réflexion théorique s'inscrit au confluent de l'analyse stratégique des organisations et de
l'étude des processus de décision stratégique, et s'appuie sur le concept de paradigme straté-
gique de l'organisation. La recherche empirique se fonde sur une analyse historique très ap-
profondie du réseau d'établissements de transfusion sanguine depuis la fin des années 1940 et
de deux institutions importantes dans son environnement: l'Association française des hémo-
philes et le ministère de la Santé. Elle analyse aussi de façon très détaillée l'évolution des
connaissances scientifiques sur les infections transmissibles par transfusion, et notamment les
hépatites puis le sida.
Les résultats font apparaître le caractère particulièrement structurant des paradigmes stratégi-
ques du réseau transfusionnel (où l'autonomie stratégique, technique et financière de chaque
établissement émerge à la fois comme une valeur cardinale et comme une contrainte) et de
l'Association française des hémophiles et de ses médecins conseils (qui privilégient, à partir
du milieu des années 1970, des modes thérapeutiques dont les risques sont constamment mi-
nimisés, notamment auprès des hémophiles), alors que le ministère de la Santé se concentre
sur les problèmes de régulation d'un système sur lequel il ne parvient pas à avoir prise. Par
rapport à une approche judiciaire ayant privilégié une lecture très individualiste des responsa-
bilités, la recherche met en évidence ·le poids d'un contexte structurel qui détermine large-
ment les stratégies des acteurs, et illustre la pertinence heuristique du concept de paradigme
stratégique.

Mots clés: Paradigme stratégique - Processus de décision - Transfusion sanguine - Hé-
mophilie - « Affaire du sang contaminé»

This work is based on theoretical reflection about the way the decision and action processes
are structured within organisations, and on an enquiry into the processes that led the French
blood transfusion system to take a series of controversial decisions between 1983 and 1985.
These decisions were responsible for multiple prosecutions ("French tainted blood scandal").
The theoretical work relies on the strategic analysis of organisations and on the strategic deci-
sion processes field; it uses the concept of the strategic paradigm of organisations. The em-
pirical work is supported by an in-depth historical analysis of the French blood transfusion
network since the end of the '40s, and of two of its partners: the Public Health Department
and the French Haemophiliacs' Association. It includes a detailed analysis of the evolution of
scientific knowledge in the field of blood transmissible infections, specifically viral hepatitis
andAIDS.
The results show that strategie paradigms, identified by historical analysis, were highly in-
strumental in the decision-making processes of 1983-1985. Within the blood banks network,
the strategic, technical and financial independence of each blood bank represented a deep
cultural value and a real operational constraint. The French Haemophiliacs' Association and
its medical counsellors actively promoted a new therapeutic approach to haemophiliacs,
c1aiming the increased risk of infection was a fallacy. The Health Department had been focus-
ing on the search for a way of regulating an autonomous transfusion system that had proven
impossible to control. Compared to a judicial approach and its search for individual failures,
this research highlights the importance of the structural context which largely determines the
actors' strategies, and illustrates the heuristic relevance of the strategic paradigm concept.

Keywords: Strategic Paradigm - Decision Processes - Blood Transfusion - Haemophili-
acs - "French tainted blood scandaI"


