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LES ANNEES 1980-1983

UN RESEAU TRANSFUSIONNEL FRANCAIS SUR LA DEFENSIVE
Comment restructurer le réseau ?

Les réactions au discours de Lisieux

Le discours du Dr Ropartz lors du congreés de la FFDSB de Lisieux, qui a mis sur la place
publique les problemes du RTF, suscite naturellement des réactions. Un conseiller technique
du cabinet du ministre de la santé participe a la réunion de la CCTS qui suit le congres, afin
de connaitre la position de la commission. Pour Pr Soulier juge, le Dr Ropartz a donné une
image « extrémement négative et pessimiste de la transfusion sanguine aux yeux des pouvoirs
publics et des donneurs de sang ». La transfusion sanguine francaise subit comme d’autres
systemes de transfusion les effets de la crise économique et doit s’adapter a un contexte de
stagnation, voire de récession de la demande de certains produits ; d’autre part « personne ne
propose de solutions de rechange » a ’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 ministére 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 a la demande, espacer les collectes sans démobiliser les donneurs, et,
en période de stagnation, réduire leurs dépenses et leurs effectifs, en résistant a la tentation de
trouver un remeéde dans 1’exportation, attitude qui « masque des soucis économiques derriére
une politique d’altruisme [et] met en danger 1’éthique transfusionnelle que nous avons tou-

Jours défendue ».

Pour le représentant de la FFDSB, les donneurs pressentaient les problémes 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 préts a y participer ».

La CCTS décide de constituer un groupe de travail, sous la responsabilité du Dr Harousseau,
pour examiner les problémes de structure de la transfusion! (CCTS 22/05/80).

1 Selon le compte-rendu de 1a 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 I’ADTS travaillait sur ces problémes depuis 12 ans.
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Dans la revue de la SNTS, le Pr Soulier précise son opinion :

« Compter sur I’extérieur, sur les pouvoirs publics, pour remettre de I’ordre dans
la transfusion sanguine de facon autoritaire apparaitrait 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’apparait pas comme entiérement négatif a 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 ministére. Au minis-
tre, il fait part de I’émotion de la SNTS face aux graves accusations lancées contre la transfu-
sion ; leurs conséquences peuvent étre désastreuses sur la confiance des donneurs, des mala-
des et des médecins ; il 1’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 2 toute décision relative 2 la transfusion. A la DGS, il fait Ie bilan des actions menées
par la SNTS depuis 2 ans : groupe de travail sur la révision des normes, en association avec le
LNS ; étude des mesures a 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 matiére 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 a la fois surplus et
d’importations ; non-différenciation des activités de fractionnement et des activités transfu-
sionnelles ; et enfin difficultés économiques, li€ées au mode de fixation des tarifs et aux impé-
ratifs de réduction du coiit de la santé, a la croissance des dépenses de personnel et aux pro-
blemes de trésorerie : elles conduisent les ETS a accroitre la production et a diminuer la qua-
lit¢ des produits. Il ne lui parait pas possible d’arriver &2 des prix de cession corrects en
I’absence d’unification du statut des ETS. Pour ce faire, il faut choisir entre 1’intégration hos-
pitaliere, le regroupement des ETS dans un établissement public ou dans une fédération

d’établissements privés.

Mlle Mamelet n’est pas favorable a I’intégration hospitaliére. En particulier, il sera impossi-
ble de supprimer des postes de transfusion s’ils releévent d’un hépital. Pour le Pr Soulier, les
aspects économiques sont les plus importants. Les différentes pistes évoquées par I’ADTS et
le Dr Harousseau présentent toutes des inconvénients : 1’intégration hospitali¢re ne fait que
transférer le probléme 2 1’hdpital, un institut national serait un monstre, I’intégration des ETS

dans un établissement régional provoquera des licenciements. S’agissant des structures de
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coordination, au niveau régional ou national, quelle sera leur autorité effective ? leur sort ris-
que fort d’étre celui des conseillers régionaux de transfusion actuels. Pour le Dr Ropartz, il
faut en revenir aux fondements de 1952, et traiter a part le cas du fractionnement : ses pro-
blématiques sont spécifiques (production industrielle, soutien par les prix) et il devrait €tre
géré de fagon 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 partage cette crainte : qui déciderait de la production ? Au demeurant, la scis-
sion des activités d’un centre de fractionnement serait malaisée a effectuer. Le représentant de
la direction des HOpitaux note que cela existe a 1’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 1’été, 1a DGS s’attelle a un projet de nouvelle organisation du réseau. En
novembre, le Pr Ducos expose a 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.

Parall¢lement, plusieurs instances nationales de la transfusion sont renouvelées. Le Dr Chas-
saigne, nouveau directeur du CTS de Tours, est élu président de I’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 Noél 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 I’installation des membres de 1a nouvelle CCTS en avril 1981, le directeur général de
la santé et des hopitaux 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 » . 1l souhaite aussi que la commission travaille

sur des dossiers préalablement préparés par ses services.

Le rapport Garretta

Début 1981, le ministere demande un rapport sur 1’organisation de la transfusion sanguine au
Dr Garretta, directeur adjoint du CNTS de retour d’un stage en gestion et management d’un
an a I’Institut Auguste Comte. Ce rapport est remis au ministére en avril.

2 La parution de la Gazette de la Transfusion s’interrompt d’avril 1980 a décembre 1981 : le Dr Nogl 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 I’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 1’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 li€s au développement du laboratoire. Le Dr Garretta
considere que les ETS, grace a leurs équipements et a leurs compétences, doivent s’insérer
dans une politique nationale de prévention, et réaliser des bilans de santé réguliers pour
I’ensemble de la population.

Examinant les différents projets de réforme de structure envisagés par I’ADTS et le ministére,
il en évalue les avantages et les inconvénients, ainsi que les réactions que chacun suscite-

raient.

Un établissement national unique, regroupant 1’ensemble des ETS sous une direction stratégi-
que et financicre centrale, aurait 1’avantage de mettre fin aux inégalités financiéres 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 déja un obstacle a la compétitivité et a la bonne gestion ». Surtout, ce
projet constitue une révolution, envisageable seulement dans un cas d’extréme gravité. Il irait
a ’encontre de la vision libérale existante et susciterait d’importantes oppositions politiques

locales, ce qui ne manquerait pas de rendre difficile I’adoption de la loi qui ’instituerait.

Le projet du Pr Cazal d’une structure limitée a 25 a 40 ETS ayant une masse critique satisfai-
sante susciterait de vives réactions politiques locales.
« Il faudrait une volonté politique centrale trés forte pour ’imposer et combattre

les oppositions qu’elle suscitera. La situation nationale ne justifie pas aujourd’hui
un tel risque ».

Quant a I’intégration hospitali¢re, le systeme de gestion des hopitaux irait a ’encontre des
exigences de souplesse et de réactivité permanente de la transfusion sanguine, dont il rappelle
que les conditions d’activité sont trés spécifiques3, et justifient donc le maintien d’une struc-
ture particuliere. Par ailleurs, I’affectation du résultat de I’ETS poserait un probléme : s’il est

3 recherche de donneurs, contacts avec des chefs d’entreprise, des ¢lus locaux, des organismes socio-

culturels, service aux établissements privés et publics, cessions de produits entre ETS ; en cas d’intégration,
le personnel devrait en outre étre mis a niveau.
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positif, il est contraire a I’éthique que cet excédent contribue a financer le déficit de son hopi-
tal ; mais si ’ETS est déficitaire, 1’hOpital 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 1’autonomie et en le soumettant a une contrainte d’équilibre finan-

cier.

Apres avoir exposé le projet du ministére (création de syndicats régionaux, plurirégionaux et
d’un comité national), le Dr Garretta considere que 1’évolution doit étre une réforme et non
une révolution, et qu’il faut tenir compte de ce qui existe. L’intérét de la création d’une nou-
velle structure n’est pas évident ; en particulier une hiérarchisation entrainerait une diminu-
tion de ’émulation, qui constitue 1’un des points positifs du systéme 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 parait le plus réaliste, et le rapport recommande de faire des essais, en
s’appuyant sur les expériences de coordination régionale déja existantes. Il suggere 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 CCTS, la redynamisation du contrdle local du réseau, la fusion des
petits ETS, I’autonomisation comptable et financiere 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 problémes 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. Il recommande aussi la disparition

du plasma sec*.

Quant 2 la qualité, le Dr Garretta note que certaines situations locales sont préoccupantes et
qu’elle doit étre 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 contrdlés, et
le LNS ne formule pas de réel avis technique. Le Dr Garretta recommande d’appliquer les
méthodes en vigueur dans 1’industrie pharmaceutique sur les productions en grande série, et
de promouvoir de bonnes pratiques de fabrication>.

S’agissant des réactifs, il réclame le respect du monopole de la transfusion sanguine et une
interdiction des réactifs commerciaux, souvent importés pour un coiit de plus de 100 MF par

4
5

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

Il note également que le cadre dans lequel les nouveaux dérivés sanguins sont expérimentés devrait étre
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 francaise lui parait malsaine : des firmes
importent des produits semi-finis et finis ; et certains ETS échangent des sous produits (pétes
d’immunoglobulines) contre des produits finis afin de ne pas les jeter, de rentabiliser le don
au maximum et d’améliorer leur situation financi¢re. Il recommande d’autoriser les exporta-
tions du RTF (2 prix cofitant et par I’intermédiaire de la Croix-Rouge), d’interdire toute im-
portation, notamment celles d’immunoglobulines, et d’envisager les moyens d’une collabora-
tion avec I’industrie frangaise, en s’appuyant sur les fondations Mérieux et Pasteur, sur la
base du non profit, « c’est a dire essentiellement du non-versement de dividendes a des capi-

taux privés ».

S’agissant des hémophiles, le Dr Garretta 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 2 court
terme d’atteindre des situations comparables a celles des USA ou de la Scandinavie (ol la
consommation est d’environ 50 000 UI par hémophile et par an), et a fortiori de la RFA
(100 000 Ul/an). Selon lui, 25 000 Ul/an permettent 2 un hémophile d’étre bien soigné. Les
difficultés que rencontrent les centres de fractionnement sont la concurrence du PFC, dont il
recommande la suppression, et I’insuffisance de 1’approvisionnement en plasma de qualité

cryoS.

Pour résoudre les problémes financiers des ETS (provoqués par la surproduction, la concur-
rence interne et les problémes de trésorerie), il suggere la création d’une caisse de compensa-
tion financée par un pourcentage des cessions de chaque centre, et une approche plus réaliste
des coiits par le ministere. Il rappelle que les produits frangais supportent le coiit du bénévo-
lat’, 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 DGS, particuli¢rement la
réalisation des bilans de santé et D’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 coiteux et inutiles : rentabiliser

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

6 une amélioration de cette qualité oblige le centre collecteur  travailler de nuit, a disposer d’une chaine du
froid performante et d’un personnel soigneux.

7 puisque le RTF refuse d’exploiter les donneurs pour protéger leur santé et celie des receveurs.
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est tout a 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.

A la DGS : nouveaux projet de réforme et nouveaux responsables

L’élection de Francgois Mitterrand a la présidence de la République en mai 1981, et 1’arrivée
du gouvernement Mauroy, au sein duquel le ministere de la Santé est confié¢ a Jack Ralite,
membre du Parti communiste, interrompent la réflexion en cours : la DGS indique ainsi a la
CCTS d’octobre que des instructions ont ét€ 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 ministére 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 I’unification des statuts des personnels et des établisse-
ments de transfusion, ainsi que 1’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 considére que le donneur, a 1’origine de la transfusion, a de ce fait sa place dans
son organisation et son fonctionnement. Il 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, contrdle de qualité des produits) doivent étre prises en charge par l1a méme

structure, qui assure également examens immunologiques et conseil sur 1’usage des produits.

S’agissant des structures, le groupe examine les 5 options dégagées par I’ADTS deés 1978.
L’intégration hospitaliére et la privatisation sont rejetées. La création d’établissements publics
administratifs départementaux, ou le personnel disposerait d’un statut unique, est une solution
envisageable a long terme ; pour I'immédiat, I’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 étre progressivement gommeées. La coordination serait confiée 2 une structure
souple régionale a laquelle chaque ETS devrait participer, ainsi qu’a un « organisme central
de coordination » fixant des objectifs nationaux. Le cadre départemental actuel devrait étre
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 financicre de I’uniformisation des statuts
du personnel. Si tous les participants souhaitent que les conseils d’administration intégrent
des représentants du personnel et des donneurs, les syndicats s’opposent a ce que la direction
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technique et administrative d’un centre soit exclusivement confiée a des médecins, principe
auquel la SNTS, ’ADTS et la FFDSB demeurent attachés.

Le Pr Roux est favorable a ce principe. Lors de sa premiére participation a la CCTS, la com-
mission examine 1’agrément du directeur du CTS de Saint-Ld. 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 prélévements par an d’amortir une telle structure de
direction. Le représentant de la FFDSB, le Dr Chassaigne au nom de I’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-
maciens®, le Pr Roux estime que I’avis de la commission, qui s’oppose a 1’agrément, est
conforme a ’esprit de 1’article L667-1, et qu’il conviendrait de modifier les textes (CCTS
25/02/82).

Lors de la CCTS 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 probléme [de la candidature d’un non médecin,
la SNTS] 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 1’accroissement de la
qualité et de Uefficacité de la thérapeutique transfusionnelle grice au dialogue
avec les cliniciens que seul un médecin peut valablement instaurer, et pour un
meilleur contréle des dépenses en produits sanguins grdce a la participation au
choix quantitatif et qualitatif des produits a 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 intéréts des donneurs, des malades et de la santé publi-

que ».

Le Pr Ducos rappelle la position du Pr Roux, et la CCTS donne un avis défavorable a
’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 a la transfusion sanguine dans le nouveau Conseil national des
universités, qui vaudrait reconnaissance d’un enseignement spécifique est refusée par le mi-
nistére de I’Education Nationale début 1983, au motif que des praticiens hospitalo-
universitaires peuvent déja étre détachés dans les ETS. Le Pr Soulier juge qu’il n’est pas de
Pintérét de la transfusion d’accepter le parachutage d’hospitalo-universitaires sans expérience
de la transfusion sanguine. Cette derniere, qui regroupe 1 800 & 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 a retenir sa candidature.
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personnes ayant de 10 a 15 ans d’expérience. 1l juge regrettable que certains hématologues
s’opposent a la reconnaissance de la transfusion comme discipline spécifique (CCTS
3/02/83). En représailles, la SNTS décide de se retirer de ’organisation du congrés commun
qu’elle devait organiser avec la Société frangaise d’hématologie.

Fin 1982, Mlle Mamelet, responsable de la sous-direction compétente pour la transfusion
sanguine depuis le début des années 1970, part a la retraite. Elle est remplacée par Mme La-
roque, qui vient de I’ Assistance Publique des Hopitaux de Paris

La mise a jour de I'encadrement technique du réseauv

Au début des années 1980, la CCTS actualise les normes et la liste des produits sanguins.
Certains ETS poursuivent leur diversification et mettent en ceuvre de nouvelles techniques de
production. Enfin, le volume de prélévement 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 I’Europe a entamé une révision de la

pharmacopée, la SNTS puis la CCTS travaillent depuis mai 1980 2 la refonte de ces normes?.

S’agissant du contrdle 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 regus par le LNS sont « insuffisamment détaillés et de ce fait difficilement
exploitables », et leur fournit un modele 2 utiliser a 1’avenir (Circ. 28/01/82 et 03/02/82).

En février 1982, la CCTS commence 1’examen du projet d’arrété redéfinissant les normes des
dérivés sanguins, dont les dispositions s’inspirent des travaux de la SNTS. Mlle Mamelet pré-
cise que I’objectif est la mise en place d’un contrdle rigoureux ; un texte trop imprécis ne
permet pas un tel contréle. Le Dr Chippaux, du LNS, précise que les normes ne sont pas un
protocole. Elles doivent pouvoir s’adapter facilement. Mlle Mamelet considére qu’un texte
peut €tre précis tout en permettant une certaine souplesse d’adaptation. Pour le Pr Goude-
mand, le respect des normes permet de répondre aux exigences du contrdle de qualité. 11 faut
vérifier qu’elles peuvent étre respectées sans trop de difficultés techniques dans tout centre
doté d’un matériel suffisant et d’un personnel entrainé. (CCTS 25/02/82).

9 La SNTS avait commencé i réfléchir aux nouvelles normes sous la responsabilité du Pr Soulier, en collabo-

ration avec le Dr Netter du LNS. Lorsque le ministére a décidé, en mai 1980, de réviser I’arrété de 1972, il
confie cette mission a un groupe de travail, et Mlle Mamelet insiste pour que ce groupe soit issu de la
CCTS. Le Pr Ducos, président de la SNTS, avait écrit 4 la DGS pour faire part de sa surprise devant cette
décision, et rendre compte de « I’amertume » du Pr Soulier. Mlle Mamelet lui avait répond que la définition
des normes des dérivés sanguins faisait partie des missions de la CCTS.
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Par rapport a 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 1’emploi d’un tube pi-
lote sur chaque unité de sang et de dérivés instables. Certains produits sont plus strictement
définis, de méme que certaines méthodes de préparation!? ; les tests de contamination bacté-
rienne de I’albumine sont renforcés. Les délais de conservation ou d’utilisation sont précisés
ou raccourcis pour certains produits, allongés pour d’autres!!. La concentration du PPSB est
renforcée (20 UI/MI au lieu de 15), et les écarts de 20% par rapport a la norme de 25 Ul/ml

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

Des la présentation du projet, le Dr Netter émet des objections sur la norme retenue pour la
concentration des immunoglobulines antirabiques : maintenue a 80 Ul/ml, elle est trés infé-
rieure a celle de la pharmacopée européenne (120 Ul/ml) ou a celle de I’OMS (150 Ul/ml).
Le Pr Streiff explique que le choix de la transfusion frangaise est de ne pas vacciner des don-
neurs uniquement pour obtenir du plasma immun!2, ce qui conduit a utiliser des plasmas
moins riches en anticorps (CCTS 25/11/82). La DGS note que le Conseil supérieur d’hygiéne
vient de recommander une concentration des immunoglobulines antirabiques de 150 Ul/ml, et
en tout état de cause supérieure a 120 Ul/ml. Le Pr Streiff répond que depuis 1978, Nancy a
fabriqué 6 lots de ce produit : trois avaient une concentration inférieure a 150 Ul/ml, et deux
inférieur 2 120 UI/ml. 1l propose d’établir la norme a 100 Ul/ml, « d’autant plus qu’il suffit
d’augmenter le volume d’une injection avec 100 Ul/ml pour obtenir I’action d’une injection a
150 Ul/ml. »13, Pour le Dr Genetet,
« le monopole confeére a la fois des droits et des devoirs. Le probléme est de sa-

voir si la transfusion sanguine est capable de préparer des immunoglobulines a
partir du plasma qu’elle recueille ».

Le Pr Soulier rétorque que les ETS savent trés bien préparer des immunoglobulines ; le pro-
bleme est I’approvisionnement en plasma compte tenu de 1’éthique que s’est fixée la transfu-
sion francaise, 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 réle essentiellement psychologique, ce qui ne saurait justifier le re-

10 A noter que la température de décongélation du plasma pour I’obtention de cryoprécipité n’est plus préci-

sée : I’arrété indique que cela doit se faire « dans des conditions de température appropriée ».

conservation du sang total et des globules rouges (35 jours au lieu de 21 si la solution anticoagulante
contient de I’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, 4 condition
que le procédé utilisé ait €t€ jugé satisfaisant par le LNS).

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, a la diffé-
rence du vaccin antirabique (CCTS 3/2/83)

Les immunoglobulines sont injectées par voie intramusculaire : afin de réduire la douleur chez le receveur,
le volume d’une injection est minimisé (Dr Eyquem, CCTS du 3/2/83)

11

12

13
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cours a la vaccination antirabique des donneurs bénévoles dans le seul but d’augmenter leur
taux d’anticorps. La CCTS fixe donc la norme a 100 Ul/ml par 16 voix contre 2 et 4 absten-
tions (CCTS 3/2/83). Le Dr Chippaux (LNS) rappelant que la pharmacopée européenne cons-
titue une obligation 1égale pour les pays membres du Conseil de 1’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 (CCTS 24/03/83).

La concentration minimale de ’albumine est augmentée par le projet : la fourchette qui était
de 170 a 200 g/l depuis 1970 passe a 175 a 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 frangais. Mais la discussion conclut au maintien de
cette norme. Pour le cryoprécipité congelé, 1a CCTS décide de ne pas réduire la concentration
de 5 Ul/ml fixée depuis 1980 et conservée par le projet, alors qu’elle est supérieure a celle
recommandée par le Conseil de I’Europe selon le Pr Moulinier (CCTS 23/12/82).

S’agissant du PFC, le projet initial d’arrété impose la congélation compléte du plasma dans
un délai de 2 heures. A la CCTS le Dr Harousseau s’étonne que la condition imposant la
congélation compléte en deux heures ait ét€ maintenue, car il est connu que la plupart des
centres ne peuvent respecter cette régle imposée en 1980 (CCTS 23/12/82). Dans la revue de
I’ADTS, le Dr Noél juge que le délai de congélation reléve plus des bonnes pratiques que de
la définition des normes. Selon les techniques utilisées, la durée de congélation varie de 30
minutes & plus d’une dizaine d’heures. Lorsque la CCTS aborde de nouveau le sujet, le Pr
Goudemand considere que le délai de 2 heures est nécessaire, 6 heures ne pouvant se conce-
voir qu’a I’extréme limite. Le Pr Moulinier s’étonne que 1’on discute de procédure : seul le
résultat compte, a 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 a 6 heures (CCTS 3/02/83)14.

S’agissant des produits congelés, le Dr Saint-Paul suggere que ’on précise le délai
d’utilisation apreés décongélation des cryoprécipités et du plasma, a I’instar de ce qui est fait
pour les globules rouges. Le Pr Goudemand estime que le CTS délivrant le produit congelé, la
décongélation est de la responsabilité de 1’utilisateur. Selon le Pr Ducos, la décongélation
peut se faire au CTS. Le sujet, reporté a une s€ance ultérieure, ne sera jamais réexaminé et

1’arrété 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 1’aprés-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 irréguliéres (RAI) sur le PFC. A la
CCTS, 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 I’on est confronté a deux désirs contradictoires : la cohérence et la nécessité que
tout le monde puisse appliquer les régles. Or, il est certain que la RAI poserait des problemes
importants a beaucoup d’ETS. (CCTS 23/12/82). Aprés réflexion, il suggere d’appliquer au
sang total la technique simplifiée de RAI recommandée dans la circulaire relative a la préven-
tion des accidents transfusionnels (CCTS 3/02/83).

Quant au plasma sec, le nouvel arrété fait passer la taille maximale des pools a 25 donneurs,
contre 12 auparavant. En réponse a une interrogation du Dr Netter relative au risque
d’hépatite, le Pr Soulier fait ajouter 1’obligation de procéder a un dépistage de ’HBsAg sur
chaque préléevement par une méthode susceptible de détecter au moins 1 ng d’antigéne par ml.
L’arrété fixant les nouvelles normes sera signé le 25 aofit 1983.

La CCTS examine aussi le renouvellement des autorisations de produire des concentrés uni-
taires de plaquettes. Le contrble de qualité a montré que dans un grand nombre de centres, il y
a inadéquation des techniques de prélévement 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 Besancon, Brest, Lyon, Marseille, Stras-
bourg, Tours. (CCTS 24/04/83).

S’agissant des réactifs, le décret du 8 septembre 1982 organise le contrdle des réactifs biolo-
giques, dont la qualité avait ét€ mise en cause en 1980. 1l prévoit notamment le dép6t d’un
dossier documentaire (composants, études et références bibliographiqués) pour les réactifs
n’ayant pas fait 1’objet d’une autorisation de mise sur le marché frangais.

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
I’expression « normes minimales exigibles » par la formule « les caractéristiques suivantes
sont données a titre indicatif, elles ne s’imposent pas impérativement au centre national de
référence pour délivrer le certificat de conformité ». Le nouvel arrété précise notamment que
les réactifs issus du sang de donneurs doivent étre « dépourvus d’antigéne HBs recherchés
par méthode radioimmunologique ou de sensibilité équivalente » et que « tout autre agent

infectieux connu et décelable responsable de maladie transmissible doit étre recherché ».

En 1982, la revue de ’ADTS publie une enquéte sur les systémes de gardes des ETS. Il appa-
rait que dans plus d’un tiers des ETS de 1’échantillon interrogé, les gardes sont assurées par
une personne seule. Quant a la décentralisation du stockage et de la distribution de dérivés

sanguins sous forme de dépbts et d’antennes, une autre enquéte de I’ADTS fait apparaitre une
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grande variété de pratiques. S’agissant des dépOts notamment, seul un tiers des ETS de
I’échantillon apposent des scellés sur les produits mis en dépdts, et certains réutilisent les dé-

rivés non consommeé€s.

Nouveaux produits et nouvelles techniques

La mise 2 jour des normes des produits sanguins a ét€ 1’occasion d’une refonte de la liste de
ces produits. Le concentré « standard » de leucocytes disparait, seul le concentré unitaire
étant désormais reconnu. De nouveaux produits sont définis : globules rouges appauvris en

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

En février 1982, les Drs Chataing et No€l demandent que soit officialisé et défini le plasma
dépourvu de cryoprotéines a usage thérapeutique. Sous-produit de la cryoprécipitation du
facteur VIII, il constitue un bon liquide de remplissage ; I’inscrire a la liste des produits san-
guins permettrait de réduire I’utilisation du PFC, puisque les indications sont communes dans
95% des cas, et d’améliorer la disponibilité du facteur VIII 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 suggere que seuls les
centres autorisés a produire des cryoprécipités soient autorisés a produire du PDC. 1l 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 VIII 2 partir de cryoprécipités est faible, les congélations successives diminuant
’activité. Or, la lyophilisation par pools de 100 litres est exclue a cause du risque d’hépatite

non-A non-B.

Le principe de 1’inscription a la liste du PDC est cependant décidé. La CCTS décide égale-
ment d’inscrire a 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 a I’utilisateur de procéder a
I’irradiation de ses produits. Le Dr Reviron estime qu’il ne faut pas se désintéresser de pro-

duits pour lesquels la demande peut croitre.

A deux reprises, Mlle Mamelet insiste pour qu’aucune délivrance a des fins thérapeutiques
n’intervienne avant 1’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 relévent donc pas de la réglementation des produits san-
guins. Le CNTS s’est ainsi associé avec I’Institut Pasteur pour la mise au point d’un kit de
dépistage de I’anti-HBsAg « Monolisa HBs ». I 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 2 1’étranger. A Lyon, le CTS 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 I’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 entrainant diverses manipulations, la chromatographie auto-
rise un processus de production continu, entierement automatisable et trés souple, et réduit les
cofits de production. Elle comporte cependant des contraintes et des risques : dépendance a
1’égard des foumnisseurs de gel, risques de contamination bactérienne et virale accrus par rap-
port a la méthode de Cohn qui utilise beaucoup 1’alcool et les basses températures!s, Ce pro-
cédé est déja mis en ceuvre par Mérieux pour la production d’albumine placentaire, et le CTS
de Lille s’engage dans la construction d’une ligne de production.

Les préléevements et les collectes.

En 1979, la collecte nationale a culminé a 4 281 000 dons. Les deux années suivantes voient
une diminution des prélévements, pour la premiére fois de I’histoire du réseau : en 1981, la
collecte est de 4 139 000 dons. Apres une reprise sans lendemain en 1982, elle renoue avec la
baisse en 1983 et s’établit a 4 107 000 dons.

Le volume maximal d’un prélévement de sang total est fixé a 400 ml depuis 1976. Mais la
fabrication de certains produits, comme les concentrés unitaires de plaquettes, réclame un
volume supérieur de sang, de 430 a 450 ml. Le Dr Chataing propose donc d’€lever la limite
maximale 3 450 ml, qui est d’ailleurs la norme généralement admise a 1’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 controle médical et du
respect de la norme de 7 ml/kg. Un arrété du 22 décembre 1982 adopte ces dispositions : le
prélevement doit désormais tenir compte du poids du donneur, et le volume est limité a 7 ml.
par kg, sans pouvoir dépasser 450 ml.

Par ailleurs, la SNTS met 2 I’étude un guide de I’examen médical du donneur de sang, destiné

a harmoniser les conditions de prélevement sur I’ensemble des ETS.

En septembre 1982, le directeur des prisons des Baumettes a Marseille demande au ministére
de la justice a étre autorisé a augmenter le rythme actuel des collectes dans son établissement
« compte tenu des besoins importants du centre de transfusion de Marseille » IGAS-IGSJ,

15 d’aprés une présentation de 1’unité de fractionnement chromatographique du CTS 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 a accepter 1’organisation de collecte de sang en prison, mais limite leur nombre a 2
par an. Cette demande conduit la direction de 1’administration pénitentiaire a envisager une
modification de cette circulaire.

Un projet arrété fin 1982, avec 1’avis favorable du médecin inspecteur des prisons est repris
fin 1983 et aboutit a la circulaire du 13 janvier 1984, qui rappelle que le nombre maximum de
prélevements annuels est de 5 pour les hommes et de 3 pour les femmes :

« il apparait donc possible d’augmenter le rythme des collectes dans les grands

établissements, ou le flux étant important, les prélévements pourront étre 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 a
cette circulaire « qui prescrit aux plus grands établissements I’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 » (IGAS-IGSJ, 1992, annexe 72).

Le nombre des collectes en milieu carcéral s’est nettement accru de 1980 a 1983, passant de
160 2 234, les prélévements passant de 16 500 18 800. A ’exception de Lyon, tous les cen-
tres de fractionnement procédent a des collectes en prison, ainsi que tous les centres de des-
siccation sauf Dijon'6. Dans la région parisienne, les CTS de Créteil, de Versailles et d’Evry
inaugurent ces collectes en 1980. A Créteil, le CTS vient de connaitre une grave crise finan-
ciere. Eprouvant des difficultés 2 collecter, il a toujours procédé a d’importants achats de
sang. Ses collectes & Fresnes passent de 1 049 prélévements en 1980 a 2 256 en 1983, soit
environ 3% de son approvisionnement. En 1983, les prélévements carcéraux représentent
0,46% des prélevements totaux du réseau transfusionnel (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 8).

A Paris, les centres de transfusion de 1’ Assistance Publique sont confrontés a une diminution
de leur collecte en poste fixe a partir de 1982 ; ils développent les collectes en entreprise et
dans les rues. (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 18).

LES HEMOPHILES ET LEURS PERSPECTIVES POUR LES ANNEES 1980
Une décennie pleine de promesses

Le traitement prophylactique, un nouvel enjeu 2

En 1980, le centre de traitement de 1’hémophilie de Bonn accueille la premiére 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 I’hémophilie, consacrée aux perspectives pour les années 1980, « une dé-
cennie qui pourrait voir le début de la fin — une fin de I’hémophile », selon le président de la
WFH. Le Pr Egli, directeur du centre de Bonn, dresse un panorama des progrés thérapeuti-
ques qui ont permis a I’hémophile d’échapper aux hémorragies mortelles. L’enjeu est désor-
mais 1’élimination des problémes orthopédiques provoqués par les hémorragies articulaire :

r « l’allongement de I’espérance de vie ne peut pas étre regardé comme satisfai-

sant s’il est accompagné par de la souffrance et des handicaps pour
I’hémophile ».

Pour ce faire, la meilleure stratégie n’est plus le traitement de 1’hémorragie lorsqu’elle s’est

déclenchée, mais la prévention méme de 1’hémorragie.

Certes, des probleémes subsistent. Mais le danger de 1’hépatite concemne toute thérapeutique
transfusionnelle ; pour 1’hémophile, cette complication ne doit étre ni surestimée ni minimi-
sée. Les producteurs de concentrés doivent développer des produits a risque réduit, et

«des études doivent étre menées dans différents pays pour évaluer a la fois
I’ampleur et la gravité du danger de I’hépatite pour les hémophiles ».

Le traitement des hémophiles avec inhibiteurs représente un autre défi, méme si les travaux
menés a Bonn laissent entrevoir la possibilité d’éliminer les anticoagulants circulants. Enfin,
’approche prophylactique demeure récente, et les effets secondaires n’en sont pas tous identi-
fiés ; mais jusqu’a présent, rien de bien important n’a ét€ mis en évidence (Egli, 1981).

S’agissant des perspectives en mati¢re de recherche, le Pr Larrieu propose plusieurs themes
d’étude pour des travaux multicentriques dans le domaine clinique : 1a détection des porteuses
des genes de I’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 a court et long terme) et le
traitement des patients avec inhibiteurs (Larrieu, 1981).

Des atteintes hépatiques fréquentes mais finalement bénignes 2

Au début des années 1980, plusieurs articles confirment la fréquence des problémes hépati-
ques chez les hémophiles. L’analyse du risque respectif des différents produits (concentrés
importés des Etats-Unis et issus du plasma de donneurs rémunérés, concentrés nationaux pro-
duits 2 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 méme si 1’on tient compte des quantités perfu-
sées!’. Kim & al (1980) ont noté des anomalies persistantes chez 51% d’hémophiles traités
avec des concentrés et plusieurs cas d’hépatites aigu€s de type non-A non-B. Ils ont égale-
ment noté des cas d’hépatite B aigu€ depuis ’instauration du dépistage de I’HBsAg par des
tests de 3°™ génération : « des niveaux indétectables d’HBV peuvent étre concentrés dans les

préparations de facteur VIII et transmettre I’hépatite B ».

Une étude menée en Ecosse montre que depuis 1’introduction de concentrés exclusivement
préparés avec du plasma de donneurs bénévoles, des anomalies enzymatiques sont apparues
plus souvent chez les hémophiles traités a domicile avec ces concentrés que chez ceux qui ont
principalement eu recours a des cryoprécipités en milieu hospitalier. Notant que la significa-
tion de ces anomalies est incertaine, et que 1a 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 a domicile, mais jugent raisonnable que les

traitements hospitaliers aient recours a 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 premiére 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-
derent que les hémophiles 1égers ne devraient pas étre traités avec des concentrés issus de
grands pools, mais que ceux-ci restent nécessaires pour les hémophiles séveres et les opéra-
tions chirurgicales (Norkrans & al., 1981).

En Australie, I’étude de 243 hémophiles traités avec des produits issus de donneurs bénévoles
(principalement des cryoprécipités) fait notamment apparaitre 22% d’hépatites non-A non-B
chez les hémophiles 1égers et 32% chez les hémophiles séveres.

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

Les auteurs rappellent que 1’ Australie utilise beaucoup moins de facteur VIII que 1’ Allemagne
ou les USA pour traiter les hémophiles séveres (elle veut étre autosuffisante, mais sa produc-

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

17
18

Leur article est publi¢ dans Digestive Diseases and Science, une revue de gastroentérologie.

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 ’emploi des dérivés dans les programmes de traitement & domicile (Br Med J, 1981;283(6283):1-2)
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ces pays!?) 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 déja avec les produits locaux ; le risque d’hépatite ne parait donc
plus une raison légitime d’empécher les importations [Le risque supérieur des
produits commerciaux]?0 est acceptable si I’on considére les avantages d’une
meilleure disponibilité du facteur VIII pour les opérations chirurgicales et les
procédures orthopédiques » (Rickard & al., 1982).

Ayant noté que si I’usage du concentré s’est généralisé, certains centres préférent recourir au
cryoprécipité préparé a 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 a chaque bilan?! et les taux de transaminases sont trés élevés pour moins de 6%. Parmi
les utilisateurs de cryoprécipités, seuls .ceux qui sont peu trait€s?2 présentent moins
d’anomalies que les utilisateurs de concentrés ; encore note-t-il que la différence est a appro-
fondir, car ces hémophiles peu traités sont souvent des hémophiles 1égers. Jugeant que les
biopsies effectuées montrent le manque de corrélation entre les niveaux de transaminases et
les atteintes hépatiques, il conclut

« Tout patient recourant a 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 regoivent pas de concentrés du tout sont moins af-

fectés. Si I’on extrapolait les données [des biopsies], 15% a 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 extrémement faibles au cours de leur existence devraient étre 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 1’objet de nouvelles études.
Fin 1981, une équipe comprenant Levine et Aledort présente au congrés de 1’Association
américaine d’hématologie une analyse de 115 biopsies d’hémophiles ayant des transaminases

19 La consommation permise par la production australienne est estimée a environ 22 000 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 2 3 reprises.
22 moins de 50 Ul / kg et par 6 mois.
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perturbées faites dans les années 1970 par différents centres. 65% révelent des atteintes mo-
dérées du foie, 7% des hépatites aigués dont 1a 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 1'état du foie et le mode de traitement
des hémophiles. (Aledort, Levine & al., 1981). Lors du méme congres, 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 a deux ans et demi d’intervalle sur un patient atteint de la maladie de Willebrand
ayant fait une hépatite non-A non-B aigué€ a la suite d’une transfusion de facteur VIII et dont
les transaminases sont restées perturbées. La seconde biopsie montre de graves 1ésions et les
signes d’une cirrhose évolutive, qui ne peut étre due a I’alcool.
« Le cas comporte plusieurs aspects importants et inquiétants. Nous avons décelé
une progression significative des lésions sur deux ans et demi en ’absence de tout
symptome. [Tous les indices impliquent I’hépatite non-A non-B.] Le patient
n’ayant recu aucun autre produit sanguin depuis l’injection d’origine qui a en-
trainé I’hépatite, nous avons une bonne preuve que cette maladie évolutive est im-
putable a une seule transfusion » (Preston & al., 1982).

Fin 1982, Mannucci & al. (1982) publient les résultats de nouvelles biopsies effectuées sur
des hémophiles déja étudiés en 1978. IIs 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 suggere que chez les hémophiles avec une hépatite non-A non-B, la
maladie évolutive n’est pas la régle. Notre choix antérieur de ne pas limiter le
traitement est ainsi validé par la preuve clinique et histologique de la faible mor-
bidité et de I’absence d’évolution ».

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

De leur coté, 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 fagon intermittente23. Rappe-
lant que le recours aux concentrés pour les jeunes enfants et les hémophiles légers par des
concentrés a ét€ critiqué en raison du risque d’hépatite, ils considérent que leur travail montre
que la majorité des patients sont atteints de formes modérées de 1a maladie et que « ces résul-
tats appuient la poursuite de I’emploi des concentrés pour les hémophiles ayant besoin d’un

Iraitement transfusionnel » ; cependant, la recherche de préparations siires reste une priorité.

En mars 1983, un bilan du traitement de ’hémophile en Grande-Bretagne fait notamment
apparaitre que le taux d’hémophiles avec anticoagulants circulants s’est maintenu a 6% en
dépit des traitements plus intensifs avec des concentrés?4. L’espérance de vie a spectaculai-
rement augmenté. L’article conclut :
« Au regard du souci général sur la transmission des virus I’hépatite par les pro-
duits sanguins, il est intéressant de noter que seuls deux décés sont attribués a
U’hépatite [de 1975 a 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 a voir combien déve-
lopperont une maladie chronique grave avec le temps » (Rizza & Spooner, 1983).

Vers une inactivation virale des concentrés 2

En I’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 a 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 I’hépatite B dans
I’albumine, mais détruit les facteurs de coagulation. D’autre part, le processus ne doit pas
entrainer une perte de rendement excessive. Si le chauffage s’avere efficace sur de nouveaux
produits sanguins comme I'antithrombine III, sa mise en ceuvre pour les produits antihémo-

philiques est plus difficile.

En 1980, 4 un congrés de transfusion sanguine & Montréal, un participant note que « comme
ces concentrés ne peuvent pas étre stérilisés par la chaleur » (Perkins, 1981), d’autres appro-
ches sont explorées. Ainsi, le recours a l’irradiation par UV et 3 un solvant, la B-
propiolactone, parait efficace in vitro contre I’hépatite B, mais des tests complémentaires doi-
vent étre menés sur des chimpanzés (Prince & al., 1980, 1981). D’autres tentatives visent a
neutraliser ’HBsAg par 1’adjonction d’immunoglobulines (Tabor & al., 1980). Des Suédois
parviennent a le filtrer par chromatographie dans des concentrés de facteur IX (Einarsson &

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

24 Depuis 1977, le principal produit utilisé en facteur VIII est le concentré commercial, qui a détréné 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 enti¢rement produit par le NHS.
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al., 1981), la méthode semblant particuli¢rement efficace pour les faibles concentrations de

virus.

En 1981, une équipe allemande signale dans une revue en allemand étre parvenue a chauffer
des concentrés de facteur VIII pour en inactiver le virus de 1’hépatite B, sans altérer les él¢-
ments actifs (Heimburger & al., 1981)25. Au cours de I’année?S, la firme Behring commence a
commercialiser un concentré de facteur VIII chauffé, dont le rendement est trés faible?’, et le

prix tres €levé. La production en est limitée, et sa prescription limitée a certains cas précis.28

Fin 1981, le Dr Rubinstein présente une communication sur l'injection de facteurs VIII et IX
chauffés a deux chiens hémophiles. Les produits ont conservé leur efficacité, et des études sur
les chimpanzés sont programmées pour déterminer si le chauffage inactive de fagon significa-
tive le ou les virus de 1'hépatite (Rubinstein, 1981a).

Dans une revue consacrée a I’hépatite virale et aux dérivés du plasma, Gerety & Aronson
(1982) signalent le travail d’Heimburger, et jugent qu’il est « raisonnable d’étre optimiste »
concernant I’inactivation par la chaleur de la plupart des dérivés a haut risque d’hépatite dans
les prochaines années : « théoriquement, le chauffage devrait inactiver aussi bien le virus B

que les agents de I’hépatite non-A non-B ».

Fin 1982, une équipe d’Hyland indique lors d’un congrés avoir développé un nouveau pro-
cessus de préparation des concentrés de facteur VIII comportant une phase de chauffage des-
tinée a réduire le risque d’hépatite. Des essais sur 12 hémophiles ont montré que les produits
chauffés ont le méme effet thérapeutique que les non-chauffés ; des chimpanzés traités avec
des produits infectés par 1’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 sire et efficace

pour le traitement de I’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 a la FDA
(IoM, 1995).

Dans une revue pédiatrique italienne, des médecins d’hémophiles de Milan indiquent que
I’usage des concentrés, qui représentent une avancée majeure, comporte cependant des ris-

ques d’exposition 2 un risque élevé d’hépatite et a ses possibles séquelles néfastes a long

2> Le processus requiert la stabilisation du facteur VIII dans une solution de saccharose/glycine, ce qui lui
permet de résister au chauffage 4 60°C pendant 10 heures sans étre dénaturé.
26 février 1981 selon Koch (1992) et Krever (1997), mai selon IoM (1995)

21" 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 a des concentrés chauffés pour en réduire le caractére 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 circulants dirigés contre le facteur VIII, ils
constituent toujours un défi thérapeutique. Lors d’une journée d’étude internationale organi-
sée par les Drs Sultan et Gazengel début 1982, il apparait qu’aucun progrés 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 a ’aide de grandes quantités de facteur VII ou, dans les cas les plus
graves de complexes prothrombiques activés (Autoplex, Feiba) récemment proposés par

Pindustrie privée?.

Quelques équipes, dont une frangaise, ont par ailleurs testé le protocole dit « de Bonn », vi-
sant a €liminer durablement les anticorps par I’injection massive et prolongée de concentrés30.
Mais le cofit extrémement élevé de ce traitement « pose un véritable probléme socio-
économique ». La plupart des essais cliniques frangais présentés lors de cette journée compor-
tent un suivi des éventuelles complications hépatiques des traitements regus3!.

En 1982, un état de I’art de la Fédération mondiale de 1’hémophilie (FMH) précise que les
objectifs du traitement antihémophilique sont la prévention de la mortalité et de la morbidité,
le bien étre 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 I’objet d’un consensus, la plupart des pays développés offrant environ 20
000 UI par hémophile et par an, certains médecins aux Etats-Unis et en RFA augmentant les
doses jusqu’a 50 000 - 200 000 UI 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 ’approche thérapeuti-

que de base, mais le traitement prophylactique est employé pour les enfants dans
certains centres, et peut étre envisagé pour les adultes souffrant de fréquentes

28 patients vierges de tout contact avec 1’hépatite, en priorité les nourrissons et les petits enfants, selon Koch
(1992).

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 financiéres comparables a celles des autres hémophi-
les »

30 L’hémophile ainsi traité en France 3 recu deux injections quotidiennes de 100 Ul/kg 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.

29
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hémorragies articulaires ou en cas de détresse physique et psychologique. La thé-
rapeutique transfusionnelle ne devrait jamais étre refusée a un hémophile en rai-
son de la crainte d’apparition d’un anticoagulant circulant ou du risque
d’hépatite »

La situation des hémophiles francais

L'AFH et les concentrés : passer du « réve » a la réalité.

En France, I’AFH poursuit son combat en faveur de 1’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 I’AFH intitulé « Le réve 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 VIII.

« 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 [...] idéal révé de tout hémo-
phile, peu encombrant, permettant d’envisager des déplacements avec moins
d’angoisse, des vacances avec une meilleure sécurité, mais restant jusqu’a ce
mercredi soir du domaine du réve encore inaccessible. [...] 1l serait donc possible
si l’on s’apercoit 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
Pautoperfusion ont besoin de produit aisément transportable sous un faible vo-
lume, d’un emploi facile : comment se faire un goutte a goutte dans une voiture
garée sur le bord de la route, sous la pluie ? D’une fagcon générale, n’oublions
pas que face a un accident hémorragique se produisant dans une situation peu
propice a une perfusion, une difficulté d’emploi ne doit jamais retarder, différer le
traitement qui a presque toujours un caractére d’urgence méme s’il n’est pas vi-
tal. Et doit on ignorer les moments, par exemple sur le lieu de travail, ou I’on ne
peut se permettre de prendre le temps de se passer 300 a 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 reconnaitre que dans les activités de la

—487 -



vie quotidienne, le “super”, par ses avantages pratiques, facilite I’effacement de
notre différence et permet de se sentir plus proche d’une vie normale [...]

11 est des plus souhaitable que partout en France, TOUS puissent 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 I’autre aux oubliettes. Cryolyophilisé ou
concentré : a vous de choisir raisonnablement en fonction de la situation ; a votre
médecin, qui comprend vos difficultés, de vous prescrire I’un et I’autre. Il ne refu-
sera pas, sachant qu’un résultat identique de la perfusion ou de l’injection sur
I’hémostase n’est pas la seule donnée a prendre en compte. En ce début 1982, on
peut dire que le cryo doit toujours, malheureusement, étre 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 I’assemblée générale de I’AFH qui se tient 3 Bordeaux32, un hématologiste du CTS
de Strasbourg, le Dr Cazenave, présente les perspectives de recherche dans le domaine trans-
fusionnel, clinique et fondamental. En- matiére transfusionnelle, les problémes sont
I’approvisionnement en plasma et le basculement du marché des produits stables, ou le
concentré de facteur VIII détrone 1’albumine comme produit principal.

« [Dans le domaine clinique, il faut notamment] étudier le probléme de la prophy-
laxie : doit-on faire un traitement prophylactique substitutif chez I’enfant dés
I’dge de deux ans de maniére a le couvrir continuellement pour éviter les acci-
dents articulaires ? Il est important de faire des essais cliniques contrdlés parce
que le jugement de Uefficacité d’une thérapeutique est souvent subjectif. Il faut, si
I’on veut progresser, pouvoir mesurer les résultats obtenus et les comparer. »

Enfin, la recherche fondamentale cherche a isoler les génes responsables de la production du
facteur VIII et permettre sa production par génie génétique.

A Leroux revient sur le probleme économique :

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

En poste a I’étranger, il achete des produits étrangers a 1,35 F 1’unité, alors que les produits
francais équivalents sont facturés 2,79 F.

« Je veux bien qu’on parle des collts, mais il faudrait en parler avec plus de préci:
sion, la transparence n’existe pas encore et elle doit exister. [...] [D’autre part]
celui qui accéde a ’autotraitement grdce 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 I’Hémophile (11/82)
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En conclusion de 1’assemblée générale, A. Leroux évoque deux grandes figures de I’AFH, le
Pr Josso et Henri Chaigneau, disparus en 1981. 11 cite le Pr Josso, qui reconnaissait que les
médecins avaient « tendance non pas a freiner, mais a ne pas divulguer pleinement le mou-
vement ; et le role de I’association, c’est bel et bien de faire avancer les choses ; ne croyez
pas que vous nous génez, 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 francais et les premiéres importations. Les temps ont bien changé, mais a
I’époque c’était une vraie crise morale que de se trouver obligé de dire : il faut
que nous réclamions l’importation de tel ou tel produit. [...] Il savait qu’a 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 bon pour les hémophiles” me disait-il. [Or, en I’état actuel des
choses] I’association doit veiller a ce que chaque hémophile ait les mémes possi-
bilités de traitement, les mémes chances de vivre et de bien vivre. Et peut-étre
aussi que I’hémophile frangais ait les mémes possibilités que I’hémophile alle-
mand, suédois... Chacun doit pouvoir accéder, s’il le désire, au traitement a do-
micile, a ’autotraitement, voire a 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
I’autre c6té du Rhin. 1l ne faut donc pas augmenter notre retard et les hémophiles
avec inhibiteurs doivent retrouver I’espoir. »

Il aborde aussi le probléeme de 1’hépatite, « risque que les médecins opposent souvent a la
demande de traitement substitutif », ce qui le conduit a réclamer la prise en charge du vaccin
qui enléve un risque. De facon générale,
« il faut que I’AFH soit associée, par les pouvoirs publics, a 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 a de prochaines réunions qui
pourront décider d’une évolution de la transfusion. La situation actuelle de la
France permet, encourage méme, la participation des “consommateurs”. Il était
quand méme anormal que ce soient les producteurs, et eux seuls, qui déterminent
les besoins ».

Dans un article du Concours Médical consacré & « La vie pratique des hémophiles », le Dr
Vergoz, médecin d’hémophile a 1’hdpital 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 progres du

traitement et le role émancipateur de I’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 ’un des mots clefs et I’autoperfusion en
fut le moyen essentiel [...] Cette alliance de I’efficacité et de la facilité d’injection
des fractions coagulantes entraina a son tour une évolution psychologique non
moins marquée : les hémophiles ne veulent plus étre 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 I’hémophile pro-
posé par la Fédération mondiale de I’hémophilie et repris par les différentes as-
sociations nationales. »

Mais I’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 tracées par ’AFH.
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 I’autoperfusion ou la perfusion au moindre doute » (Vergoz, 1982).

En novembre, A. Leroux hausse nettement le ton dans un éditorial intitulé « Les fruits de
I’été ». Alors que I’AFH a organisé plusieurs stages estivaux « qui ont permis de découvrir
tous les aspects d’un traitement moderne de I’hémophilie [permettant] une vie quasi-
normale », il revient sur le probleéme des produits « introuvables en pharmacie (a I’inverse de

I’Allemagne ou de I’Italie par exemple) » :

« [Certains CTS refusent de délivrer les concentrés prescrits et proposent a 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 a protester, voire a menacer, surtout si I’on avance des argu-
ments qui risquent d’empoisonner notre automne : le colit élevé des produits de-
mandés, le fait qu’on ne dispose actuellement que de produits importés, donc a
régler en devises. Soyez convaincus vous-méme, pour convaincre vos interlocu-
teurs, [que le traitement de I’hémophilie a domicile diminue le cotit global de la
maladie, que] le prix des produits facturés a la Sécurité Sociale inclut des compo-
santes qui ne sont pas directement liées a votre traitement (la comparaison avec
le prix du marché mondial, actuellement 50% moins élevé, suffit a 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 I’association reviendra sur ce probléme. Toutes ces préci-
sions m’ont paru indispensables vu le climat de rigueur économique et financiére
qui va sans doute dominer jusqu’a la fin de I’année [...] Mais vous tous, ayez
confiance en ceux qui vous représentent : votre devoir est de ne penser qu’a bien
vous traiter, & bien traiter vos enfants et notamment pour les stagiaires de I’été, a
tirer tous les fruits de effort accompli ».
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Les hémophiles francais et I’hépatite

Une équipe du CTS de Lille comprenant le Pr Goudemand étudie de 1979 a 1980 la situation
de 157 hémophiles suivis au centre au regard de 1'hépatite. Les auteurs relévent que « depuis
l'emploi intensif des concentrés de facteur VIII et IX, 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  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 derniéres. Divers procédés

(chauffage, filtration...) peuvent étre envisagés. Actuellement, seul le recours a

l'irradiation par UV associé a l'emploi de la f-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 Etats-Unis, 1’ Autoplex, fait apparaitre 30% de cas d’hépatites non-A non-
B, avec des manifestations cliniques rapides. « Bien qu’aucune preuve directe ne puisse étre
avancée, Autoplex semble avoir transmis [...] I’agent responsable de I’hépatite non-A non-
B » (Allain & al., 1984 ; dont Gazengel, Laurian et Verroust)33.

Le ministére et les importations

Alors que le déficit du commerce extérieur francais ne cesse de s’accroitre, le ministére de-
mande avec insistance au réseau transfusionnel d’atteindre 1’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 a ces importations, et incite vigoureusement le réseau a renforcer la collecte de plasma
antitétanique. Au printemps 1982, des réunions sont organisées au ministere 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 a ’autosuffisance en ce domaine.

33 Le manuscrit de ’article a été remis en juillet 1983. Le traitement par Autoplex a été mené de mai 1980
novembre 1982.
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Le ministére incite également les centres a favoriser les fournisseurs de consommables fran-
cais : mi-janvier 1982, le CTS de Versailles signale 2 Mlle Mamelet « qu’ainsi [qu’elle] I’a
expressémemt demandé, le CTS a abandonné les poches plastiques étrangéres et s’adresse
désormais a un producteur francais. »

Participant a sa premiére réunion de la CCTS 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
probléme prioritaire a résoudre. Selon le Pr Ducos, la transfusion sanguine est en mesure de
satisfaire les besoins réels.

Afin de rationaliser les importations de facteur VIII, le ministere 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 a financer des activités de recherches.

En octobre 1982, devant la priorité accordée a 1’amélioration de 1’autosuffisance nationale en
facteur VIII, ’ADTS accepte que 1’augmentation du prix de cession du facteur VIII ne
s’accompagne pas d’une augmentation de celui du plasma mati¢re premiére. Elle incite éga-
lement les ETS a réduire la production de PFC au profit du plasma dépourvu de cryoprotéi-
nes, qui doit prochainement étre autorisé comme produit thérapeutique.

A la CCTS, le Pr Ducos, dans un point relatif  la place de la transfusion sanguine dans
I’évolution scientifique générale, estime que sur les priorités affichées par le gouvernement
(transferts de technologie, épidémiologie, aide au Tiers-monde, reconquéte du marché inté-
rieur), le réseau 2 un rdle a 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 1’éditorial du président de I’AFH
dans sa revue, regrettant que 1’on y indique que le systéme 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 a nouveau sa préoccupation devant les critiques
graves, souvent de mauvaise foi, qui risquent d’inquiéter 2 tort les Francais et d’émouvoir les
donneurs de sang bénévoles. Il est capital que la transfusion réfléchisse aux problémes
d’importations, et les efforts doivent étre amplifiés afin d’y mettre fin le plus tot possible.
(CCTS 3/02/83)
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LES MALADIES TRANSMISSIBLES PAR TRANSFUSION

Les hépatites : recherches et débats au niveauv international

Les travaux du TTVG et des NIH publiés en 1981 ont mis en évidence I’impact de
I’exclusion des donneurs présentant des taux élevés de transaminases sur la diminution les
hépatites non-A non-B post transfusionnelles. A I’inverse de 1’équipe des NIH, le TTVG ju-

geait qu’un tel dépistage, quoique imparfait, devrait étre mis en ceuvre.

Cette position suscite de nombreuses critiques. Un éditorial du Lancet note que 1’évolution
d’une hépatite post-transfusionnelle asymptomatique aprés 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 a des donneurs
potentiels qui s’avérent porteurs asymptomatiques de I’hépatite B. Dés qu’ils sont
catalogués porteurs, ils peuvent éprouver des difficultés pour les soins médicaux
et dentaires. Nous devrions faire trés attention aux risques de créer une nouvelle
et bien plus importante catégorie de donneurs rejetés a cause d’un nouveau test
de “I’hépatite” qui ne signifie pas forcément infectivité, et qui pourrait détecter
une forme d’infection dont histoire naturelle est trés 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 a prouver que le rejet
des dons aux transaminases élevées réduirait ’incidence de I’hépatite post-
transfusionnelle. Le colit du test proposé dépasserait 10 M$ par an au niveau na-
tional [...] Cet argent serait mieux utilisé s’il était consacré a la recherche fon-
damentale et clinique, et a I’élimination des donneurs rémunérés » (Blumberg,
1981).

Une équipe hollandaise signale n’avoir observé qu’une incidence limitée de 1’hépatite non-A
non-B aux Pays-Bas, sans relation avec le taux de transaminases des donneurs (Katchaki &
al, 1981a). Elle considére qu’a la différence du dépistage de I’HBsAg, le dosage des ALT n’a
pas de valeur universelle, et que I’introduction de ce dépistage devrait étre considéré — au
mieux — sur une base régionale (Katchaki & al, 1981b). Aach répond que 1’échantillon hol-
landais est trop réduit au regard des effectifs des deux études américaines (Aach, 1981).

L’AABB et I’ARC réunissent des comités d’experts pour étudier les conséquences 2 tirer des
travaux des NIH et du TTVG?34. 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 1’attitude a 1’égard du donneur présentant des ALT élevées. Pour Alter, des
NIH, la standardisation du test posera des problémes, car on observe des taux d’ALT 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 1’écart-type, ce qui
risque de conduire 3 une situation ou du sang accepté dans une région sera rejeté dans
d’autres. Pour Holland :

« nous devrons dire a un donneur que nous utilisons un test enzymatique destiné a

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 considere que seule une rigoureuse étude contrlée permettrait de recommander la gé-
néralisation du test ; « mais cela pose des problémes éthiques et moraux, et je doute que cette

étude soit jamais menée ».

Le Dr Pindyck, du New York Blood Center (NYBC) et qui a participé a I’étude du TTVG,
annonce qu’elle mettra ce nouveau dépistage en ceuvre : le test n’est pas spécifique, mais il
identifie des donneurs a risques. Il faudra probablement 5 a 10 ans pour qu’un test spécifique
soit développé. Elle note qu’Alter n’est pas contre le test (qui est utilis€ aux NIH), mais
contre sa généralisation obligatoire. Quant a la Croix Rouge américaine, elle cherche 2 mieux
évaluer le nombre d’hépatites qui pourront étre 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 Etats-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 I’hépatite non-A non-B ;

2. aucune étude n’a montré que l’élimination effective des donneurs a ALT éle-
vées réduirait ’incidence de 1’élévation post-transfusionnelle des ALT, et en-
core moins I’hépatite. [...] Il est essentiel de montrer que 1’élimination des
donneurs a ALT élevés réduit le nombre de receveurs ayant des ALT élevées ;

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

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

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

L’AABB conclut :

« en attendant que d’autres données soient disponibles, nous croyons que les

meilleurs intéréts 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)%.
Un médecin du New Jersey s’interrogeant sur les conséquences éthiques et 1égales d’une telle
décision (Kosmin in Kosmin & al, 1982), le Dr Holland lui précise que le dépistage des ALT
risque de réduire 1’approvisionnement en dérivés sanguins36. Il rappelle que certains travaux
ne valident pas 1’association d’un risque élevé d’hépatite avec des transaminases €levées, et
que d’autres méthodes sont envisageables, notamment 1’exclusion des donneurs porteurs de
I’anti-HBc. Ces méthodes sont toutes non spécifiques. En 1’absence d’étude prospective
controlée prouvant leur efficacité, et au regard du risque de pénurie majeure et des surcofits
qu’entrainerait un dépistage national, les organismes de transfusion sanguine préférent appro-
fondir le sujet et s’en tenir 2 des méthodes éprouvées : les dons non rémunérés, le non recours
aux produits poolés, et 1’usage le plus réduit possible des transfusions sanguines (Holland in
Kosmin & al.,1982). Pour le Dr Sandler, directeur adjoint des services de transfusion de
I’ARGC, les seuls faits pertinents sont 1’absence de preuve de ’efficacité d’un tel dépistage, et
la faible compréhension de 1’étiologie, de la signification clinique et de I’histoire naturelle des
transaminases élevées chez les receveurs. Un comité technique réunissant de nombreux ex-
perts n’a pu parvenir a un consensus :

« les médecins peuvent continuer a transfuser selon leur pratique habituelle sans

crainte de compromettre les meilleurs intéréts de leurs patients » (Sandler in
Kosmin & al.,1982).

Le Dr Pindyck rend compte des premiers résultats de la mise en ceuvre du dépistage au
NYBC depuis janvier 1982 : le colit est de 2$ par prélévement, et que 1’exclusion touche
1,6% des donneurs, sur un bassin de 18 millions d’habitants, sans que 1’on observe de diffé-

rences entre les différentes zones, pourtant trés diverses. Les dons en provenance d’Europe

35 Le comité de I’ AABB qui statue sur ce dossier est présidé par le Dr Bove, par ailleurs président du comité
consultatif des produits sanguins de la FDA. 1l comprend également le Dr Holland, des NIH.

36 11 signale que le Dr Kusmin 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 Etats-Unis : « cela
suggére 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 I’hépatite post-transfusionnelle des rece-
veurs de sang testé réclamerait une étude prospective en double aveugle, qui
prendrait des années, coliterait 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
I’hépatite non-A non-B » (Pindyck in Kosmin & al.,1982).

L’étude du taux de transaminases de plus de 10 000 donneurs américains montre que les indi-
vidus ayant des taux élevés ont un profil sociodémographique comparable a celui des porteurs
de I’hépatite B, et qu’ils sont plus souvent porteurs de 1’anti-HBc ou de ’anti-HBs que les
donneurs a taux normal (Kahn & al., 1982).

Une analyse coit/bénéfice du dépistage des ALT est menée par une équipe comportant un
responsable de I’ARC. Les auteurs évaluent le colt du dépistage national a plus de 42 M$ ; le
modele d’histoire naturelle des transaminases élevées et les estimations de cofits associées
font apparaitre 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 I’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 1’exclusion des don-
neurs aux transaminases élevées diminuerait l’incidence de I’hépatite ».

Des études complémentaires sont donc nécessaires, de méme que 1’examen d’autres métho-
des, comme le dépistage de I’anti-HBc.
« Les incertitudes associées a tous ces problémes illustrent la difficulté d’accepter

une solution provisoire [...] et démontrent le besoin d’un test de dépistage spéci-
fique des porteurs de la maladie » (Hornbrook & al., 1982).

Début 1982, deux équipes confirment 1’observation faite par le TTVG (Stevens & al., 1981)
d’un risque de transmission de I’hépatite non-A non-B plus élevé par le sang de donneurs
porteurs de ’anti-HBc. En Australie, ou I’hépatite post-transfusionnelle touche 2% des pa-
tients en chirurgie cardiaque, ’exclusion de ces donneurs pourrait réduire de moitié 1’hépatite
non-A non-B post transfusionnelle (Cossart & al., 1982). L’équipe californienne aurait pu
éviter 4 cas d’hépatite non-A non-B sur 6 en éliminant le sang anti-HBc.

« S’accumulent les preuves indiquant que les virus liés a I’hépatite B peuvent étre
responsables d’une proportion substantielle de cas d’hépatite non-A non-B. Le
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dépistage de [D’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 1’épidémiologie de la
maladie aux Etats-Unis et aux Pays-Bas (Katchaki & al., 1982). Mais Vyas rétorque que leur
définition de 1’hépatite non-A non-B est plus liche que celle utilisée aux Etats-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 2 long terme des patients ayant développé une hépatite non-A
non-B post-transfusionnelle aigué. 1 a 5 ans aprés 1’apparition de la maladie, 36% d’entre eux
présentent, a la biopsie, les signes d’une cirrhose ; 1’un en est décédé.

« L’évolution [de I’hépatite non-A non-B post transfusionnelle] est plus grave que
ne le suggerent les études passées »

Ces derni¢res 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
I’hépatite B est beaucoup plus importante chez les détenus. Kibby & al. (1982) déctlent
I’HBsAg chez 4,1% d’un échantillon de 293 nouveaux prisonniers, taux nettement supérieur a
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?’.

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
controlée du dépistage des ALT soit mise en ceuvre. Le probléme de la perte de 1 a2 3% des
donneurs n’est pas négligeable, mais il est trés probable qu’un test spécifique soit aussi sinon
plus sélectif. Enfin, puisqu’on continue a rejeter les donneurs ayant un passé ictérique sans
réelle preuve de I’efficacité de cette mesure, il serait logique de rejeter ceux ayant des tran-
saminases €levées, puisque le risque est documenté. « Il n’est pas loyal de différer la déci-
sion, peut-étre indéfiniment, dans I’attente d’un test spécifique et sensible ». Pour les autres

intervenants ameéricains, parmi lesquels Holland et Gerety, 1’absence d’étude prospective

37 Un article d’une équipe italienne publié par une revue britannique confirme cette analyse. L’incidence de

I’HBsAgh est de 6,7% dans la population carcérale (prisonniers et gardiens) contre 2,4% dans un groupe
contréle (Chiaramonte & al., 1982)

~497-



contrlée ne permet pas de disposer de preuve scientifique. Deux participants écossais parta-
gent cette opinion, I’un jugeant en outre qu’un tel dépistage risque de décourager et
d’inquiéter les donneurs. Un intervenant allemand considére que ce test doit étre maintenu38,
alors que deux responsables de la Croix-Rouge néerlandaise notent que 1’hépatite post-
transfusionnelle est apparemment « plus rare aux Pays-Bas et son évolution peut-étre moins

grave qu’aux Etats-Unis ».

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

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

Le RTF et 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
a la demande du ministére pour examiner la possibilité de mettre en ceuvre un dépistage séro-
logique du paludisme a conclu par la négative, en raison de la pénurie d’antigénes standardi-
sés. 1l suggérait 1’octroi de crédits pour développer des tests de dépistages, ainsi que la pro-
motion d’une collaboration des CTS avec les laboratoires de parasitologie.

Fin 1981, les progres réalisés dans la production de réactifs permettent d’envisager un dépis-
tage de routine du paludisme. Comme I’indique le Dr Saleun, on dispose désormais d’un ap-
provisionnement abondant et parfaitement contr0lé d’antigenes plasmodiaux, produits no-
tamment par BioMérieux.

« Simple, reproductible, rapide [...] et méme si un nombre de questions demeu-
rent sans réponse3, [ce dépistage] nous parait devoir étre adopté rapidement par
un grand nombre de centres de transfusion, permettant d’améliorer la sécurité
transfusionnelle ».

Il suggere que les procédures d’exclusion soient rediscutées :

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

38 1 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 fagon exclus (Deroff & al.,
198240),

Fin 1982, un rapport du Dr Chataing présenté a 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 sé€jour en zone impaludée dans les trois dernieres années, sauf si un dépistage sé-
rologique s’avere négatif (CCTS 25/11/82). Le Dr Chataing rédige un projet de modification
de l’arrété de 1976 sur les prélévements sanguins, mais aucune modification de ce texte

n’intervient41.

Les hépatites virales

Le Pr Trépo rappelle, dans les Progrés en Hématologie de 1982, que la transfusion induit
continuellement un trés grand nombre de maladies chroniques du foie.

« Pour Uenrayer, il faut bien entendu éviter le recours a 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 CTS de Tours publie les résultats d’une confrontation interlaboratoires des méthodes de
dépistage de ’HBsAg qui fait apparaitre que les nouveaux tests immunoenzymologiques,
« plus sensibles que les techniques d’hémagglutination passive, présentent un intérét certain
pour les CTS qui ne peuvent ou ne désirent pas utiliser les méthodes radioimmunologiques »,
qui demeurent les plus sensibles (Crouzat-Reynes, 1982). Une étude épidémiologique sur les
donneurs du Calvados porteurs de I’HBsAg fait apparaitre 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 parait tout a fait nette dans notre groupe de don-
neurs bénévoles ou ce mode d’intoxication semble fort peu répandu. Il s’agit la
d’une différence importante avec plusieurs études anglo-saxonnes qui révélent
dans leur population étudiée un grand nombre de drogués et d’homosexuels et qui
en font un élément épidémiologique majeur » (Arséne & al., 1983).

Le CTS de Toulouse présente des statistiques sur le dépistage de 1’anti-HBc, pratiqué dans ce
centre depuis début 1979. En particulier, sur 52 176 donneurs, 2 799 sont anti-HBc+. Si 2 363

40 e manuscrit de Iarticle a été remis en septembre 1981.

41 11 signale 2 la DGS que 1’arrété de 1976 en vigueur ne fait plus mention des contre-indications au don du
sang ou de la destination de certains prélévements.
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sont aussi porteurs de 1’anti-HBs, 376 ne sont porteurs que de 1’anti-HBc, et 60 présentent
I’HBsAg.
« Les donneurs susceptibles de transmettre le virus B, dépistés par la recherche

de I’anti-HBc, sont donc beaucoup plus nombreux que ceux dépistés par la re-
cherche de I’HBsAg » (Smilovici & Ducos, 1981).42

Une équipe du CTS de Lille ayant effectué des recherches sur I’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 @ des porteurs chroniques a faible taux d’HBsAg soit a des
malades sans antigénémie décelable ou ayant éliminé leur HBsAh » (Maniez-
Montreuil & al., 1982)

En 1981, le CTS de Toulouse, dirigé par le Pr Ducos, décide d’ajouter le dépistage des ALT a
celui de I’anti-HBc sur tous ses prélévements. En juin 1982, le Pr Trépo et les CTS de Lyon
et de Toulouse lancent deux études destinées a évaluer I’intérét d’une sélection des donneurs
de sang en fonction de leur taux d’ALT. Celle de Lyon s’achévera en février 1983, celle de
Toulouse se poursuivra jusqu’en mai 1985. Ces études sont menées de facon prospective et
contrdlée. A Lyon, 200 malades de ’hdpital cardiologique sont sélectionnés, et sont divisés
en deux groupes, 1’un recevant du sang dont les ALT n’ont pas été mesurées, 1’autre du sang

avec des ALT normales. Les malades recevant des produits poolés sont exclus de I’enquéte43.

Dans une communication au congrés de transfusion sanguine de Saint-Etienne 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 apparaitre que I’éviction des
donneurs présentant 1’anti-HBc seul et/ou présentant une €lévation des transaminases aurait
permis d’éviter 8 des 9 hépatites B et 7 des 9 hépatites non-A non-B. Les auteurs concluent a
’efficacité de la détection systématique de ces marqueurs (Chevre & al., 1983).

A Lyon, sur 2 000 prélévements testés, 3,5% présentent des ALT élevées (supéricures a 45
Ul/ml) (Chataing & al., 1983) A Rennes, un dépistage expérimental des transaminases sur
300 donneurs fait apparaitre 4% de SGOT supérieures & 40 Ul/ ml. Les auteurs notent qu’il
est difficile de faire la part qui revient a I’hépatite non-A non-B et a 1’alcoolisme dans ces
anomalies, et que les problémes économiques et psychologiques que souléverait la mise en
ceuvre 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 'HBsAg, « deux

étaient des donneurs en milieu carcéral récemment contaminés puisque ’anti-HBc est apparu par la
suite ».
43 Les résultats lyonnais ne feront I’objet d’aucune publication avant le 22 novembre 1985, date 2 laquelle ils

seront présentés a la SNTS. Le protocole est celui présenté dans la revue de I’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 considérent que ce test est parfaitement stan-
dardisé et peut étre facilement automatisé.
« On ne peut plus éviter confortablement la question de la prévention de I’hépatite
post-tranfusionnelle sans étre coupable [...] Comment utiliser ’information selon

laquelle le dépistage des ALT pourrait dés maintenant éviter au moins la moitié
des hépatites post-transfusionnelles ? »

La réponse dépendra de celui a qui elle est posée : le receveur voudra certainement qu’on
utilise du sang testé tant qu’il y en aura, I’économiste de la santé demandera une analyse cofit
bénéfice, le donneur évoquera son inquiétude face a la signification inconnue de ce test sur sa
santé future, « le juriste pourrait conseiller a des clients potentiels que cela vaut un proceés ».
Le choix n’est pas facile. De plus, le dépistage de 1’anti-HBc réduirait également le risque
pour le receveur*. La décision a prendre dépend de 1’épidémiologie de 1’hépatite post-
transfusionnelle, des besoins en sang, de 1’évaluation de I’intérét respectif du dépistage des
ALT et de 1’anti-HBc, et des problémes de mise en ceuvre des tests, données qui ne sont pas
homogeénes au niveau mondial. Des études doivent donc étre entreprises pour valider
I’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 a risques peuvent étre
vaccinés. Mais ce progrés met en pleine lumiére 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 apparait dans des groupes bien déterminés

Le 5 juin 1981, le bulletin épidémiologique du Center of Disease Control (CDC) d'Atlanta
fait état de S cas graves d'une forme rare de pneumonie (pneumocystose) observés a Los An-

geles entre octobre 1980 et mai 1981 chez de jeunes homosexuels utilisateurs de poppers
(drogues aphrodisiaques a effet rapide). Le 4 juillet, le CDC rapporte 26 cas de sarcome de

44 Au regard du coit de ces dépistages, on pourrait remplacer celui de ’'HBsAg par celui de 1’anti-HBc. A
Toulouse, tous les porteurs de I’HBsAg sont détectés par I’anti-HBc. La prévalence de I’anti-HBc est de
5,38%, les porteurs de ce seul anticorps représentant 0,72% des dons.
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Kaposi (cancer de la peau tres 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-
1és par le CDC. Ces malades présentaient des nombreuses déficiences de leur syst¢tme immu-
nitaire, qui ont entrainé 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) apparait modifiée, le ratio T4/T8 étant inversé par rapport aux sujets
sains (Gottlieb & al., 1981).

En juin 1982, les données collectées par le CDC font apparaitre 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’Haiti, ne se déclarant ni homosexuels ni drogués. Enfin,
le 16 juillet 1982, le CDC signale trois cas de pneumocystose chez des hémophiles A rece-
vant des injections fréquentes de concentrés de facteur VIII, au tableau clinique trés proche :
"Quoique la cause de ce dysfonctionnement sévére de I’immunité soit inconnue,

l'apparition de 3 cas d'hémophiles suggére la possible transmission d'un agent
par les produits sanguins”" (MMWR 16/07/82).

En aofit, 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 pres de la moiti€. 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 immunodéprimé. La plupart des chercheurs pensent que 1a maladie est causée par un
agent infectieux, peut-étre un nouveau virus. La propagation du SIDA ressemble a celle de
I'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 1'hépatite B, qui est aussi transmis par le sang ou les produits sanguins.
« [L'existence de 3 cas de SIDA chez les hémophiles] est particuliérement trou-

blante en raison de la possibilité qu'ils aient contracté le SIDA par les produits
sanguins avec lesquels ils préviennent les hémorragies. »

Selon un membre des CDC cependant, il n'y a jusqu’a présent pas de preuve d'un lien entre
une transfusion sanguine ordinaire et la maladie d'immunodéficience. Les produits sanguins
destin€s aux hémophiles sont préparés a partir du sang de plusieurs donneurs, ce qui signifie
que leur exposition totale aux substances étrangeres est bien supérieure a celle des patients
qui recoivent une transfusion de sang total. Parmi les malades, on compte encore 6% d'immi-
grants haitiens, et 6% de cas divers sans lien précis entre eux.
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La mortalité a long terme est estimée a 65%. Parmi les symptdmes 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, symptomes observés chez les malades du SIDA; cette observation suggére 1'existence
soit d'une phase préalable au SIDA déclaré, soit d'une version faible du SIDA.

S'agissant des causes de I’immunodéficience, I'hypotheése des poppers, un temps avancée, ne
parait plus valable, puisque ni les drogués, ni les hémophiles, ni les Haitiens n'y ont recours.
La similitude des populations a risque pour le SIDA et pour I'hépatite B, ainsi que la décou-
verte de la maladie chez les hémophiles suggerent 1'hypothése d'un agent viral®5. Le CMV
serait, dans ce cadre, un candidat possible ; mais il est difficile de comprendre pourquoi ce
virus, ancien et treés répandu, particulierement chez les homosexuels, a soudain de tels effets.
Certains considérent que des stimulations antigéniques répétées (pratiques homosexuelles,
injections de drogues ou de produits sanguins thérapeutiques) seraient a 1'origine de 1'immu-
nodéficience ouvrant la voie aux infections opportunistes. Mais cette hypothése n'explique
pas la brusque apparition de la maladie, ni l'existence de malades haitiens — sauf si 1'on re-
leve qu'Haiti est un lieu de tourisme homosexuel trés 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, suggere que ce virus pourrait &tre impliqué dans le
SIDA : « il est endémique dans les Caraibes, foyer possible du SIDA, est un agent cancéri-
géne démontré et partage avec I’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 a celles observées chez les homosexuels atteints du SIDA, notamment le ratio
T4/T8 inversé (Stahl & al, 1982 ; Kornfeld & al., 1982).

En septembre, le CDC publie un rapport relatif a 1’innocuité du nouveau vaccin contre
I’hépatite B4 (MMWR, 3/9/82). Ce vaccin est produit a partir du plasma de porteurs chroni-
ques de I’HBsAg, et particulieérement 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 déja vaccinées. Chin (1982) note que la dé-
tection de cas de SIDA chez les hémophiles et les spéculations sur 1’éventuelle transmission

45 Le processus de fabrication des concentrés comporte des filtrations. Seuls des organismes trés petits,

comme les virus, sont susceptibles de passer au travers. [NDA]

Human T-cell Leukemia Virus. Ce virus est particuliérement répandu dans certaines régions du Japon et
dans les Caraibes. 5% a 10% des personnes infectées développent une leucémie. Une variante de ce virus,
baptisée HTLV-II, sera découverte fin 1982.

46
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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.
«méme si un agent transmissible par le sang était responsable du SIDA - un
grand si - on ne peut s’attendre a le voir survivre aux procédures d’inactivation
chimiques et physiques ».
Dans une mise a jour des cas de SIDA, le CDC donne la liste des groupes a risque : homo-
sexuels, toxicomanes, Haitiens, « et peut-étre hémophilie A » (MMWR, 24/09/82).

En novembre, le CDC émet des recommandations destinées au personnel médical et de labo-

ratoire :
« L’étiologie des déficiences immunitaires est inconnue. Une hypothése compati-
ble avec les observations actuelles est qu’un agent transmissible peut étre impli-
qué. Si c’est le cas, la transmission de I’agent devrait nécessiter des contacts in-
times et directs, comme les rapports homosexuels, la voie parentérale qui inter-
vient chez les toxicomanes et peut étre chez les hémophiles traités avec des pro-
duits sanguins. Une transmission aérienne et par rapports interpersonnels
n’apparait pas probable. Ce modéle rappelle la distribution et le mode de conta-
mination de I’hépatite B, et ’infection par le virus de I’hépatite B est fréquente
parmi les cas de SIDA » (MMWR, 05/11/82).

Début décembre, lors du congrés annuel de la Société Américaine d'Hématologie, une com-
munication fait état d'un cas d'infection opportuniste chez un hémophile, en notant que 1'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 I'état immunologique de petits échantillons d'hémophiles en bonne santé, établi en mesu-
rant notamment le ratio T4/T8. Weintrub & al. (1982) constatent des fonctions immunologi-
ques trés 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 1i€ a 1’age.

Lors d’un autre congres, Andes & al. (1982) observent d’importantes perturbations, compara-

bles a celles des homosexuels ayant le SIDA sur un échantillon de 6 hémophiles séveres.

En décembre 1982, le CDC décrit 4 nouveaux cas d’hémophiles atteints du Sida, plus un sus-
pect. Chacun a été trait€ avec des lots différents de concentrés. Deux des nouveaux cas sont

des enfants de 7 et 10 ans « et les enfants hémophiles doivent maintenant étre considérés

47 autorisé aux Ftats-Unis en novembre 1981, et commercialisé a partir de juin 1982.
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comme a 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 recu 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 a l'origine des produits
recus a permis d'identifier un malade du SIDA, en bonne santé a I'époque du don.

« Si la maladie de l'enfant est le SIDA, son apparition aprés injection de dérivés

sanguins conforte l'hypothése 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 étre

faite avec prudence. Si les dérivés transfusés contenaient un agent étiologique du

SIDA, on doit supposer que cet agent peut étre présent dans le sang du donneur

avant l'apparition des symptomes de la maladie, et que la période d'incubation

peut étre relativement longue. [...] Ce compte rendu et ceux relatifs a des hémo-

philes atteints du SIDA qui continuent & 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
mere de ’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 haitiens ; 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 I’hypothése d’un agent
transmissible par les contacts intimes, y compris familiaux ou par les produits sanguins ;
« cette derniére possibilité pose un sérieux probléme de santé publique quant a la sécurité
des produits sanguins utilisés par les hémophiles, et peut-étre par le grand public » ce qui
pose de graves problémes 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 étre exclue*®. Quant au nourrisson transfusé,
I’identification du donneur a de sérieuses implications : « l’agent doit avoir été présent et

infectieux plusieurs mois avant I’apparition des symptémes » (Marx, 1983a).

Une maladie présente aussi en France 2

Au cours de 1’été 1981, un médecin frangais, le Dr Rozenbaum, observe que 1’un de ses pa-

tients, steward homosexuel ayant séjourné aux Etats-Unis, présente des symptomes 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 pére différent.
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bles a ceux décrits par le CDC#. 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>?.

Mi 1982, le Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) annonce qu’une enquéte visant a
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 Ftats-Unis et 6 cas de
Kaposi, tres hétérogenes, dont 4 ont ét€ 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

phénoméne épidémique récent comparable @ celui des Etats-Unis » (BEH n°25, 1982).

Quelques semaines plus tard, le BEH signale notamment qu’aux Etats-Unis, des cas ont été
identifiés chez des toxicomanes, des Haitiens 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 suggére la possibilité d’une transmission d’un agent [...] a
partir des produis sanguins regus ». (BEH n°37, 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 Etats-Unis ; 3 ont séjourné a Haiti — ’un y a subi
de multiples transfusions — et 3 autres en Afrique équatoriale). Enfin, deux homosexuels pré-
sentent a la fois un Kaposi et des affections opportunistes ; ils avaient séjourné dans la zone
Pacifique et 2 Djibouti. Le BEH note qu'aux FEtats-Unis comme en France, les recherches
s'orientent vers I'hypothése d'un agent transmissible par voie vénérienne ou sanguine, respon-
sable d'une immunodépression, le CMV et le HTLV étant particuli¢rement soupgonnés.

Fin décembre, le groupe de travail constitué par le Dr Rozenbaum prend contact avec des
spécialistes des rétrovirus de I’Institut Pasteur, les Drs Montagnier, Chermann et Barre-
Sinoussi ; le Dr Leibowitch s’adresse lui au Pr Gallo.

Le Sida et la transfusion sanguine : Premiéres réactions américaines

Quelles conséquences pour les hémophiles américains 2

Aux Etats-Unis, dés la découverte de 3 cas chez des hémophiles, le CDC contacte la National
Hemophilia Foundation (NHF) et organise le 27 juillet une réunion ou les différents acteurs

49 Ce premier cas frangais est publié début mars (Rozenbaum & al., 1982)

30 1 comprend, a la fin de I’année, les Drs Bouvet, Brunet, Brun-Vézinet, Cavaille-Col, Chaperon, Gluck-
mann, Kernbaum, Klatzmann, Lachiver, Leibowitch, Mayaud, Meyer, Picard, Revuz, Saimot, Seux, Vila-
longa, Weisselberg. Le Dr Weisselberg et le Dr Bouvet font partie du secrétariat d’Etat 2 la santé, qui recru-
tera le Dr Brunet, épidémiologiste, pour suivre ce dossier.
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du syste¢me transfusionnel sont informés de ces cas. Si les homosexuels, toxicomanes et Hai-
tiens présentent un risque particulier vis a vis de cette maladie, reste a savoir si
I’'immunodéficience observée chez les hémophiles a la méme origine ; de méme faut-il établir
si les produits sanguins, et particuli¢rement 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’Haiti.

Début décembre 1982, une réunion du comité consultatif des produits sanguins de la FDA est
consacrée aux moyens de réduire 1’infectivité des concentrés de facteur VIII5!, Les différentes
méthodes sont présentées, ainsi que 1’état des recherches des producteurs2. Les probleémes
méthodologiques font 1’objet de longues discussions. En particulier, quel marqueur utiliser
pour mesurer la réduction de I’infectivité des produits, puisque 1’agent de 1’hépatite non-A
non-B est inconnu ? et jusqu’a quel point la réduire 753 L’éventuelle amélioration de la sécuri-
té entrainera aussi une diminution du rendement de la production et une hausse du prix des
produits :

« Sommes-nous préts a accepter un rendement moindre et un coiit plus élevé pour
un résultat non prouvé et qui ne pourra pas étre prouvé dans un futur proche ? »

Le Dr Aledort et le Dr Hilgartener, représentants de la NHF, considérent que ces inconvé-
nients excédent largement un bénéfice hypothétique, que la production de produits présentés
comme plus siirs (méme si ce n’est pas prouvé) placera les médecins dans une situation mo-
rale et 1égale difficile ; il est préférable de ne pas modifier les produits existants. Le Dr Hil-
gartner ajoute que I’hépatite n’est pas un probléme aussi important et que les hémophiles
peuvent I’assumer. Le probléme du SIDA est lui aussi longuement évoqué. Le Dr Evatt du
CDC fait le point sur la situation, et le Dr Menitove présente les résultats de mesures des ra-
tios T4/T8 chez des hémophiles : 50% des utilisateurs de concentrés ont des ratios anormaux,
contre 10% des utilisateurs de cryoprécipités. Si I’anomalie immunologique est significative-
ment associée au SIDA, I’incidence de la maladie est supérieure a ce que fait apparaitre le
seul nombre de cas de SIDA. Le Dr Aledort indique que 1’hypothése 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 1l est suggéré d’utiliser ’HbsAg comme marqueur, et de fixer comme objectif de supprimer I'infectivité de
10? doses d’HbsAg par ml.
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pités a été discutée 2 la NHF. Aucune recommandation n’est prise par le comité.>

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 étre transmis par les pro-
duits sanguins. Les patients et les parents devraient étre 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 facon, il ne faut pas restreindre ’'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 2

Le 4 janvier 1983, une conférence se tient au CDC afin d’examiner si des mesures doivent
étre prises en mati¢re de transfusion sanguine. 200 personnes représentent de nombreuses
institutions, comme les banques de sang universitaires, l'industrie pharmaceutique, 1'AABB,
I'ARC, les NIH, la NHF, les associations d'homosexuels et des experts de I'hémophilie, et 1a
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’a 1 an ou plus33.

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 la ».

34 En réponse i une question sur la décision 2 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 a ce sujet.

35 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 exces de stimulations antigéniques, qui finissent par déborder les défenses de
I’organisme, est a 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
deuxiéme cause de mortalité ; une étude du Dr Ratnoff fait apparaitre que sur 100 hémophiles
en traitement & domicile, 6 sont déja morts, et 3 présentent les premiers symptomes. Les utili-
sateurs de facteur VIII sont particuli¢rement exposés en raison du poolage des plasmas qui
servent a la fabrication des concentrés. Enfin, en raison d'une période de latence pouvant dé-
passer une année, de nombreux nouveaux cas sont a 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 premiére est 'amélioration de la sécurité
des dérivés sanguins. Plusieurs procédés d’inactivation virale, développés pour I’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 les produits plus strs résoudra le probléme ».

Une seconde mesure est 1'exclusion des plasmas a risque. Elle est déja mise en ceuvre par cer-
tains fractionneurs et certaines banques de sang, qui demandent aux membres des groupes a
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'élévent vivement contre cette discrimination d'une communauté
entiere en raison d'un risque limité a quelques uns de ses membres, adeptes d'un intense vaga-

bondage sexuel.

La derni¢re 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 CDC, propose de tester en routine la présence de l'anticorps anti-HBc. En effet, 1'hé-
patite B atteint les mémes populations que celles constituant les groupes a risque de SIDA et
selon un travail des CDC, 90% a 100% des malades de SIDA, et 80% des patients présentant
une lymphadénopathie sont anti-HBc positifs36.

Cette proposition se heurte plusieurs oppositions : la difficulté de disposer de suffisamment
de tests, le cofit élevé du dépistage (Dr Kellner) ; et que dire aux 5% de donneurs porteurs de
I’anti-HBc ? Pour le Dr Kellner, 1’évaluation préalable d'une telle mesure dans quelques cen-

56 Ces résuttats n'ont jamais fait '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 a elle techniquement difficile de mettre en ceuvre un
tel test, qui devrait étre rapide et efficace, dans 1'ensemble des banques de sang du pays.

Aucun consensus n'est obtenu sur les mesures a prendre. Quant aux transfusions de sang total
« C'est le désordre total; des médecins nous appellent a 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 étre 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 déja des concentrés
continuent 2 le faire.

Les premiéres recommandations

Le 13 janvier, ’AABB, I’ARC et le CCBC publient une déclaration commune>’.

« [...] La possibilité d’une transmission par voie sanguine, toujours non prouvée,
a été évoquée ; cette impression est renforcée par I’observation de 8 cas de SIDA
chez des hémophiles traités par des concentrés, celle d’un nouveau-né [...] 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 a la longue période d’incubation et
a D’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. [...] L’absence de test spécifique
nous oblige a 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 cryoprécipités®8, d’inclure des questions spécifiques au
SIDA dans I’interrogatoire du donneur>?, de ne pas axer les efforts de recrutement de don-
neurs dans des populations a 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, fi¢vres 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 a forte prévalence de SIDA.
La question a des implications médicales, éthiques et légales »

Les preuves de transmission par voie sanguine demeurent incomplétes, avec moins de 10 cas
pour 10 millions de transfusions par an. D’autre part, il y a 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 a risque ».

Enfin, le recours a des marqueurs non spécifiques, dont I’anti-HBc, est en cours d’évaluation
dans les régions ot la fréquence du SIDA est élevée. « Nous ne recommandons pas la mise en
place d’un dépistage sérologique pour l’instant ». En conclusion, 1’absence de preuve de
transmission du SIDA par le sang est rappelée, les suggestions faites apparaissent une réponse

prudente et appropriée a la possibilité que soit apparue une nouvelle maladie infectieuse.

Le 14 janvier, le comité médical de la NHF publie des « recommandations destinées a préve-
nir le SIDA chez les hémophiles ». S’agissant de leur traitement, les cryoprécipités doivent
étre utilisés chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 4 ans, les hémophiles dont la
maladie vient d’étre 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 linstant ». S’agissant
des producteurs de concentrés et des collecteurs de plasma, le comité médical demande que
les donneurs a risques (parmi lesquels les « homosexuels masculins ») soit identifi€s par des
questions directes, que le plasma collecté dans des centres attirant des populations a risque ne
soit plus utilisé pour la production de concentrés, et que des tests de substitution soient étu-
diés et éventuellement mis en place. Il demande également que les efforts soient poursuivis en
mati¢re 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, ’ABRA publie sa recommandation aux centres de plasmaphérese. Elle de-
mande en particulier qu’avant le prélévement, les donneurs prennent connaissance d’une note
d’information sur le SIDA et les groupes a risques, et signent un document reconnaissant

qu’ils n’appartiennent pas a 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 a un groupe a risque®’, et que le personnel
des équipes de collecte soit formé a la reconnaissance des signes cliniques précurseurs du
SIDA. Les centres de collecte de plasma se voient en outre obligés de procéder, pour chaque
don, a une recherche des lymphadénopathies et & une surveillance du poids de leurs donneurs.
Le sang et le plasma des donneurs a risque doivent étre réservés a la fabrication d’albumine et

d’immunoglobulines.

D’autre part, la FDA autorise la commercialisation de 1’Hémophil T, concentré de facteur

VIII chauffé produit par Hyland. Ce produit est chauffé a I'état lyophilisé (60°C pendant 72 heu-
res) a la fin du processus de production (loM, 1995).

L’évolution des connaissances scientifiques

Le SIDA, une maladie d’origine virale 2

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 étre anticipé » au regard des facteurs de risque. Certains pri-
sonniers. Nombre d’entre eux étaient toxicomanes avant leur entrée en prison, 1 2 36 mois
avant ’apparition de la maladie :
« leur exposition a un agent présent dans le sang est [donc] intervenue avant
I’emprisonnement. La présence de leucopénies observée au moment de

I’admission pourrait impliquer que les anomalies biologiques pourraient précéder
de plusieurs mois la maladie clinique ».

Le méme 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 I’hypothése d’un agent infectieux et la possibilité que la transmission de

I’agent supposé du SIDA puisse 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 T4/T8 trés dégradés lors de leur
incarcération.

« Il est maintenant justifié de considérer une partie de la population carcérale
comme groupe a risque [...] L’homosexualité pendant ’incarcération et un passé
de toxicomanie sont fréquents [...] Si [I’agent] est disséminé par voie sanguine, il
y a vraisemblablement une période d’incubation prolongée avant les symptomes
cliniques ».

Des SIDA et des lymphadénopathies généralisées sont signalées chez sept femmes ne présen-

60« personnes présentant des symptomes cliniques liés aux SIDA, homosexuels ou bisexuels ayant des parte-

naires multiples, immigrants Haitiens, usagers de drogues intraveineuses, partenaires sexuels de personnes
appartenant 4 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 suggére que le SIDA peut se transmettre via des relations hétérosexuelles (Har-
ris & al., 1983).

Le 20 mai 1983, Science publie plusieurs articles annongant I’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 frangais®! est distinct des deux HTLV connus. Par ail-
leurs, des anticorps anti-HTLV ont ét€ détectés chez 25% des malades du SIDA et des pa-
tients atteints de lymphadénopathies testés (Essex & al., 1983).

Pour Barré-Sinoussi & al. (1983),

« le réle de ce virus dans I’étiologie du SIDA reste a déterminer. [...] Les lym-
phadénopathies pourraient représenter une réaction contre l’infection virale per-
sistante plutot que la prolifération de lymphocytes infectés. D’autres facteurs,
comme linfection répétée par le méme virus ou d’autres agents viraux ou bacté-
riens, pourraient, chez certains patients, surmonter ce premier mécanisme de dé-
fense et entrainer une déplétion irréversible des lymphocytes T ».

Pour I’éditorialiste de Science,

« il est encore trop t6t pour dire si le HTLV provoque réellement le SIDA [...] Ce-
la peut étre seulement ’'une de ces agents pathogénes opportunistes, une consé-
quence plutdt qu’une cause du SIDA » (Marx, 1983)%2.

En juin, un éditorial de Nature considére que les données épidémiologiques incriminent un
agent transmissible, peut-étre viral, qui parait avoir une période d’incubation prolongée, et
nécessiter I’intervention de plusieurs facteurs pour conduire a un SIDA clinique. L’HTLV
pourrait étre simplement un épiphénomeéne li€ a la profonde immunodéficience des malades
et a leur sensibilité accrue a des infections virales variées (Groopman & Gottlieb, 1983).

Pour le CDC, cependant, I’hypotheése d’un agent transmissible, sans doute un virus, est hau-
tement probable, en raison de la proximité de 1’épidémiologie du SIDA avec celle de

I’hépatite B. Dans ce cas, la virémie prolongée chez le malade entraine une contamination par

61 Par double souci de simplicité et d’exactitude historique, on parlera désormais d’équipe francaise pour

identifier le groupe de chercheurs francais qui travaillent sur le SIDA, et dont L. Montagnier, responsable
du laboratoire d’oncologie virale a I’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 i I’ouvrage trés documen-
té de Seytre (1992) pour davantage de précisions.

En particulier, le SIDA apparait tres vite au regard des leucémies provoquées par ’HTLV ; aucun cas n’a
été signalé au Japon, alors que plus de 25% de la population du sud du pays a été infectée, 2 comparer avec
une prévalence de 4% a 5% a Haiti et de 1% aux gtats—Unis; enfin, reste a expliquer pourquoi le HTLV
provoquerait chez certains des leucémies, et le SIDA chez d’autres (Marx, 1983).

62
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les produits sanguins ; on doit s’attendre a 1’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 T4/T8 généralement inversés chez une forte proportion d’utilisateurs de
concentrés, et normaux chez les utilisateurs de cryoprécipitésé3. 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 I’immunodéficience. Menitove & al. précisent que leurs
résultats doivent étre 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 I’incrimination des concentrés.

Dans un éditorial, Jane Desforges, associate 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 & un nombre élevé de donneurs est depuis longtemps un probléme de
cette thérapeutique, qui expose les hémophiles aux virus de I’hépatite. Si les causes du SIDA
ne sont pas connues, 1’existence d’anomalies immunologiques chez les hémophiles ayant re-
cours aux concentrés incite 3 réexaminer leur mode de traitement, et 2 revenir des cryopréci-
pités, qui exposent le receveur a un nombre trés inférieur de donneurs. Elle reconnait que cela
poserait d’importants probléemes logistiques$* ; de plus

« [le traitement a domicile avec des concentrés] a eu un grand succes, et ne pour-

rait étre remis en cause qu'avec de grandes réticences par les médecins et les pa-

tients. 1l est temps de l'envisager, méme 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 a domicile
doit étre révisé. Les études publiées dans ce numéro démontrent des déréglements
du systéme immunitaire in vitro, mais les effectifs sont trop restreints pour une

63 Sur 19 hémophiles étudiés par Lederman & al., le ratio T4/T8 moyen des 11 patients traités uniquement
avec des concentrés est trés inférieur a celui de 8 hémophiles traités avec des cryoprécipités exclusivement
(6) ou principalement (2). Menitove & al. étudient 22 hémophiles, 14 n’ayant utilisé des concentrés com-
merciaux et 8 traités uniquement avec des cryoprécipités issus de donneurs bénévoles. 8 utilisateurs de
concentrés ont un ratio T4/T8 inversé ; ce n’est le cas d’aucun membre de I’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 étre alertés sur ce risque. Prévenir les complica-
tions du traitement actuel pourrait devenir prioritaire par rapport a la prévention
des complications de I'hémophilie » (Desforges, 1983).

Pour des médecins d’hémophiles britanniques ayant constaté un ratio T4/T8 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 a d’aussi grandes
quantités de dérivés sanguins. Il se pourrait que l’inversion du ratio T4/T8 soit un
mécanisme de défense normal de ’organisme a 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 suggére la possibilité de transmission par voie
sanguine d’un agent infecticux. Ratnoff & al.®5 (1983) signalent 5 cas de purpura thrombocy-
topénique chez des hémophiles, affection trés rarement observée chez eux, mais récemment
décrite chez des homosexuels. 3 des cas présentent des anomalies de I’immunité cellulaire. A
Washington, Luban & al. (1983a) ont observ€ un ratio T4/T8 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 dgés que la moyenne de 1’échantillon, traités avec des concentrés de
facteur VIII.

Début février, le cas du vaccin contre 1’hépatite B est évoqué dans le Journal of the American
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 2 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 apparaitre, au sein des échantillons ayant
servi aux études cliniques, deux cas de SIDA chez les personnes vaccinées, et 11 cas au sein
du groupe controle non vacciné (Macek, 1983). Gerety & Tabor (1983) notent que certaines
populations a risque pour I’hépatite et qui ont donc intérét a se vacciner sont aussi a risque

64« la constitution d'une provision de cryoprécipités pour chacun des 12 000 hémophiles du pays dépasserait
certainement les capacités des banques de sang du pays. 1l serait également difficile de mettre en place un
programme de transfusion domestique avec les cryoprécipités, qui doivent étre conservés gelés ».

65 Menitove & al. sont cosignataires de cet article.
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pour le SIDA ; on doit donc s’attendre a des cas de SIDA chez des personnes vaccinées sans
que le vaccin doive étre incriminé.
«Le risque de I’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 Internal Medecine publient une série d’articles consacrés au SIDA%,
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 hypothése
attirante, mais la preuve définitive manque. [D’autres virus transmissibles par le
sang, comme le CMV ou ’Epstein Barr] peuvent provoquer des altérations transi-
toires des fonction lymphocytaires et du ratio T4/18.[...] 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 trés inversé chez
les 9 hémophiles recevant chaque semaine des concentrés commerciaux de facteur VIII, mais
pas chez 3 autres n’ayant jamais regu ces produits ; elle fait I’hypotheése que ces anomalies
pourraient étre provoquées par des hépatites B chroniques ou persistantes. Leur signification
leur parait en tout état de cause incertaine.

« Pour Uinstant, 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 a I’hépatite B, avec des conséquences parfois graves (cirrhoses,
cancers) ; le SIDA pourrait &tre 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 1’iceberg.
Cependant, la relation entre ces anomalies et le SIDA est incertaine. Si tous les malades du
SIDA présentent de telles anomalies, ces dernieres ne sont pas nécessairement toutes liées au
SIDA : de nombreuses autres infections, certaines fréquentes chez les hémophiles, peuvent
avoir un tel effet. De plus, I’incidence du SIDA chez les hémophiles est faible, alors que
nombreux sont les patients traité€s avec un méme lot de facteur VIII : des facteurs supplémen-
taires doivent ainsi déclencher ou protéger du SIDA. En particulier, des expositions répétées

66 I dossier comporte notamment trois articles sur des cas de Sida et 4 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 I’hépatite pourraient entrainer un état immunodéprimé, et contribuer au dévelop-
pement du SIDA. Pour I’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 entrainer une hémorragie incontrdlable. Des études préliminaires suggérent que les
patients traités avec des cryoprécipités ont un statut immunologique normal ; mais
I’incertitude sur la relation entre 1’état immunologique et le SIDA, et le fait que ces patients
recoivent des quantités plus faibles de facteur VIII obscurcissent 1’interprétation de ces don-
nées. On a rapporté que des préparations chauffées ont grandement réduit le risque
d’hépatite ; ce traitement inactivera-t-il 1’agent responsable du SIDA ? Y a-t-il un effet lié a
I’accumulation des doses de concentrés regues ?
« Des recommandations définitives ne peuvent étre faites avant que des réponses

soient apportées a 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
Porigine des ratios T4/T8 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 T4/T8 anormaux conduisent effectivement a
une maladie li€ée au SIDA. IIs relévent 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 suggére qu'il est temps de considérer
l'abandon des programmes de traitement @ domicile reposant sur les concentrés
de facteur VIII “méme si nous pouvons ne pas avoir suffisamment de preuves pour
demander un changement aussi radical”. Deux aspects de ce subit intérét pour ce
syndrome jusqu'ici inexpliqué doivent étre clairement distingués. D'une part, l'ob-
servation d'altérations des populations lymphocytaires, bien que fréquemment
rapportée, peut ne pas étre causalement liée. D'autre part, la reconnaissance de
la maladie chez quelques hémophiles ne constitue pas nécessairement la partie
émergée d'un iceberg. Bien siir nous devons nous attendre a des effets secondaires
d’une thérapeutique avec du plasma issu de plusieurs milliers de donneurs. Mais
si Uexplication du SIDA était si facile, méme avec un agent transmissible apparu
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a la fin des années 1970 et avec une longue période d’incubation, le syndrome au-
rait siirement touché un plus grand nombre de receveurs américains ou allemands
[qui ont regu des doses trés importantes de concentrés américainsj. Le lien sug-
géré par les chercheurs américains doit étre 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-
guine?” fait part des préoccupations qui touchent le milieu transfusionnel avec I’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 étre transmissible a un stade asymptomatique avec une pé-
riode d’incubation pouvant excéder une année, mais la spécificité des différents tests indirects
proposés (anti-HBc, f2microglobuline, alphatymosine) pour dépister les donneurs a 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 a
établir (Menitove & Aster, 1983).

Un correspondant du Lancet travaillant aux NIH américains juge que les résultats publiés a
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 légére qui constitue une prédisposition a une infection par
un agent biologique (Gordon, 1983). A Washington, Kessler & al. (1983) ont observé des
anomalies du ratio T4/T8 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 dgés 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 publi€ 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 n'y a pas eu de découvertes de cas de
SIDA chez des patients transfusés en dehors des hémophiles A. [...] Nous croyons
que le SIDA développé chez le patient est le résultat d'un agent infectieux qui a été
transmis par les produits 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 Ic Pr Soulier
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des signes cliniques avant l'dge de 6 mois. [...] Bien que ce cas n'apporte pas la
preuve définitive que le SIDA est la conséquence d'un agent transmissible, les
éléments factuels en suggeérent fortement la possibilité. [...] Une observation
troublante est que le donneur était en bonne santé et qu'il n'est pas tombé malade
pendant 7 mois apreés le don ». (Ammann & al., 1983)

A 1a suite du rappel par Hyland d’un lot de concentrés Autoplex fabriqué avec un pool com-
prenant un prélévement sur une personne ayant ensuite présenté une lymphadénopathie géné-
ralisée, la NHF publie le 11 mai un bulletin médical intitulé «La NHF appelle a la poursuite

de I’emploi des concentrés » :

«Ayant noté avec inquiétude que les articles de presse relatifs au SIDA «ont
conduit certains patients & abandonner I’usage approprié des dérivés sanguins
par peur de contracter le SIDA la NHF considére qu’il s’agit d’une réponse inap-
propriée et appelle vivement les hémophiles a continuer a recourir aux facteurs
de coagulation pour le traitement de leurs hémorragies. [...] Ce n’est pas le rile
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
trés rare (12 cas sur 20 000) et que la vie et la santé de I’hémophile dépendent
des produits sanguins. La NHF recommande que les patients continuent a utiliser
les concentrés et les cryoprécipités prescrits par leurs médecins » (IoM, 1995).

Le 12 mai, Science rapporte qu’en Grande Bretagne, ou 60% du facteur VIII est importé des
Ftats-Unis, le gouvernement est accusé par un syndicat de ne pas avoir donné suffisamment
de moyens au centre de fractionnement national pour assurer 1’autosuffisance, alors qu’il est
« de notoriété publique que la plupart 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 ministére 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 1’article de Ledermann & al. (1983) et des conséquences qu’en a tirées Des-
forges sont publiées fin mai (Shapiro & al., 1983). Les conclusions de 1’article paraissent non
fondées au regard de 1’hétérogénéité du groupe des hémophiles traités par cryoprécipités et de
la différence entre I’intensité du traitement dans les deux groupes. En réponse, les auteurs
précisent leurs résultats, et concluent :

« ils ne peuvent pas étre interprétés comme une démonstration de la sireté des
cryoprécipités, mais plutét comme le fait que des hémophiles traités avec des
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concentrés présentent in vitro des anomalies de I’immunité cellulaire que I’on ob-
serve pas chez ceux traités avec des cryoprécipités ou une population contréle ».

Levine rappelle que I’apparition des concentrés avait fait craindre de nombreux déces chez les
receveurs de ces produits poolés, mais que ses propres travaux menés sur 1’incidence de
Phépatite et les marqueurs de ’hépatite B
« ont montré que le traitement par cryoprécipités n’est pas plus sir 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 sirs. A
40 000 unités par an, I’hémophile sévére type est exposé a 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 a 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 & 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 problémes logistiques qu’entrainerait un changement de théra-
peutiques8 ; 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-
t€) 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
hétif ou abandon d’une thérapie nécessaire » (Shapiro & al., 1983).

Le 28 mai, le Lancet publie un cas de SIDA chez un Frangais ayant requ du sang haitien®. Un
voyage a Haiti, au cours duquel il requt 8 unités de sang total lors d’une opération chirurgi-
cale a Haiti est le seul facteur de risque identifié.
« Si c’est la facon dont il a acquis la maladie, la période d’incubation du SIDA
peut aller jusqu’a 4 ans. [...] [Au dela 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 sévéres de 5 a 51 ans qui se traitent 2 domicile,
les patients stockant eux-mémes les produits et dont la consommation moyenne est de 700 poches par an.

69 comme I’indique le titre de I’article : « Immunodéficience acquise avec cryptosporidiose : transmission
possible par du sang total haitien ».
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En Ecosse, les deux tiers d’un échantillon de 23 hémophiles majoritairement traités avec des
cryoprécipités, présentent des anomalies immunocellulaires. Tous sont traité€s avec des pro-
duits issus de donneurs écossais, parmi lesquels aucun cas de SIDA n’a été relevé :

« [il est] probable que I’'immunodéficience observée chez les hémophiles résulte

de linjection de protéines étrangéres ou d’un virus ubiquitaire plutot qu’a 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 releve :

« de nombreux centres d’hémophilie limitent désormais l’'usage des concentrés de
facteur VIII, un produit issu de pools allant jusqu’a 20 000 donneurs, et utilisent a
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, ’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 ’anti-HBc évince-
rait trop de donneurs non dangereux et serait trop cofiteux, et note que la longue période de
latence, d’approximativement 1 an, rend difficile la prise de décisions intelligentes et
Pévaluation 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 identifi€ que des
décisions responsables et définitives pourront €tre prises. « D’ici la, une prudence accrue

dans l’'usage du sang et des dérivés sanguins est indispensable » (Bove & Miller, 1983).

LE SYSTEME TRANSFUSIONNEL FRANGAIS FACE AU SIDA

La presse et la médiatisation dv risque transfusionnel

En France, la presse, qui jusqu’a la fin 1982 a traité le SIDA comme une maladie ne touchant
que les homosexuels, commence a le présenter de fagon différente et 2 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. Aprés avoir
retracé 1'évolution des découvertes, et le travail du groupe de recherche frangais, 'article
aborde le cas du sang:

« Ce n'est pas tout. Comme l'hépatite B encore, le Sida semble pouvoir étre
contracté également par transfusion sanguine ou par piqire intraveineuse: cer-
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tains malades américains non homosexuels sont des hémophiles qui regoivent des
facteurs sanguins de coagulation; beaucoup sont des drogués qui se piquent. »

Et il mentionne le cas « significatif » d’un Frangais s'étant fait transfuser 2 Haiti (24/01/83).
En mars, Libération, le Figaro et le Monde consacrent de longs articles au SIDA.

Dans Libération, le demier dossier d'une série sur les maladies sexuelles est consacré au

zéme

« cancer gay ». Il rend compte du colloque national des médecins gays. Un article pré-

sente le travail de collecte et de diffusion de 1'information du groupe de recherche frangais, et
releve 1'attitude défensive du milieu homosexuel frangais, moins organisé qu'aux Etats-Unis.
Un article d'Anne-Marie Casteret synthétise les informations scientifiques disponibles. Elle
reléve que la maladie, qui touche plus de 800 personnes aux Etats-Unis et une vingtaine 2
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 particuliérement 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 déja
contaminé, et, enfin, aux Etats-Unis, d'Haitiens récemment émigrés. »

Quant aux hypothéses sur la maladie,

« le virus de I'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 Haiti aprés un accident de voiture, a été, trois ans aprés, 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 2 New-York du journal rend compte des réactions de 1a communauté homo-
sexuelle américaine confrontée a 1a maladie:
« La levée de boucliers la plus vive a l'encontre des homosexuels est venue de la
Fondation Nationale des Hémophiles, dont 15 membres sont morts a cause de

I'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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11 cite les mesures d’éviction des donneurs prises par les autorités publiques et I’ARC et rend
compte des débats qui agitent, aux Ftats-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, étre
transmise par les dérivés du sang. Ce dernier point pose d'importantes questions
aux responsables de santé publique ».

L'article présente d'abord les symptdmes de la maladie (fievres, fatigue, infections pul-
monaires, sarcome de Kaposi) et le pronostic, souvent sombre: 66% de déceés dans les deux
ans suivant 1'apparition de la maladie. La découverte d'autres groupes a risques que les homo-
sexuels (parmi lesquels « femmes se livrant @ la prostitution et malades hémophiles ou rece-
vant des produits dérivés du sang ») a remis en question les hypothéses jusqu'alors émises sur
I’étiologie.

« Aujourd'hui, la plupart des recherches portent sur l'identification d'un agent pa-
thogeéne, vraisemblablement de nature virale. Rien pourtant ne permet encore de
conclure. Les progrés portent essentiellement sur la description des perturbations
du systéme immunologique et sur la démonstration du caractére 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 a
risque, alors méme que l'on ne connait pas l'origine du risque? La situation se
complique, aux Etats-Unis, du fait que le vaccin contre I'hépatite B est fabriqué
par la firme Merck a partir de sérums sanguins dont une partie ont été prélevés
chez des homosexuels masculins. N'y a-t-il pas la un risque majeur de dissémina-
tion de I'AIDS? Un travail rétrospectif a été mis en ceuvre il y a peu (JAMA du 11
février). Si quelques cas d’AIDS ont bien été dépistés aux Etats-Unis chez des per-
sonnes ayant été vaccinées auparavant contre l'hépatite B, il ne semble pas que
l'on puisse établir la une relation de cause a effet ».

L'article se termine par 1'évocation de 1'émotion suscitée par la maladie dans la communauté
homosexuelle américaine.
Quant au Figaro, qui titre « Alerte au cancer gay », il indique

« le syndrome dépasse trés largement la communauté homosexuelle. Il est main-
tenant établi que le virus en question peut étre transmis lors de transfusions san-
guines ; [...] 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 Etats-Unis. Les donneurs sont bénévoles, et d’autre part 90% des
substances utilisées chez les hémophiles sont produites en France. Néanmoins,
I’Amérique est la source de 75% des fractions plasmatiques importées en France.
Une enquéte est en cours pour vérifier qu’aucun hémophile n’est jusqu’a présent
concerné. »

Le journal évoque la possibilité d’appliquer en France les mémes mesures d’éviction des
donneurs qu’aux Etats-Unis.

Premiéres réactions du réseav transfusionnel

Une étude épidémiologique sur les hémophiles

Le Dr Habibi, qui travaille au CNTS et si¢ge au bureau de la SNTS rencontre les membres du
groupe de travail sur le SIDA le 4 février. Il est informé « des risques que présentent certains
donneurs (Haitiens, 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 ’hémophilie,
pour identifier d’éventuels cas de SIDA parmi les hémophiles frangais’0.

Le SIDA est évoqué a la CCTS pour la premiére fois le 24 mars : le Dr Chippaux, représen-
tant le LNS, informe la commission des résultats de 1’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. [...] Le groupe de travail tenait a ce que la CCTS soit saisie du probléme
afin qu’elle réfléchisse sur les précautions éventuelles a prendre en matiére de transfusion
sanguine et de dérivés sanguins ». Le Pr Eyquem signale que le probléme dépasse désormais
le cas des homosexuels et des Haitiens, le Zaire étant également touché. Le Pr Ducos estime
qu’il s’agit d’un probléme 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 1’enquéte menée par le Dr Habibi. 11 souligne

«Aux Etats-Unis, ce sont les donneurs rétribués qui sont impliqués. 1l peut se po-

ser un probléme pour les hémophiles francais qui recoivent des concentrés

d’origine commerciale. La sagesse des transfuseurs francais qui ont toujours pré-

conisé de réserver le facteur VIII concentré aux cas indispensables trouve ainsi sa
justification. »

En conclusion de ce point de I’ordre du jour, le Pr Soulier cite le cas d’un hémophile améri-

70 Larticle 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 frangais, jugé plus sir que les produits commerciaux.

A cette méme CCTS, le Pr Soulier fait le point sur la production de concentré de facteur VIIL
La production, qui a progressé de 15% a 20% par an, s’essouffle a suivre la demande, et des
importations trés 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, a terme, a une diminution de la demande de produits
étrangers d’origine incertaine ».

Le Pr Ducos rappelle que le concentré présente des problémes de rendement, et que la fabri-
cation est actucllement limitée par ’approvisionnement en plasma de qualité cryo, et non par
la capacité de production, qui est actuellement suffisante’!. Or, la préparation de ce plasma
colite cher aux ETS ; leur équilibre financier parfois précaire les fait hésiter a se lancer dans
cette production. Le Dr Chassaigne note que le traitement d’un hémophile coite 36 000
francs par an avec des cryoprécipités et 56 000 francs avec des concentrés. Le Pr Goudemand
s’inquite d’une demande se portant 3 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 a se faire traiter par les

produits les plus concentrés.

L'intervention de la presse : ne faut-il pas prendre des mesures préventives 2

Le 4 mai, Anne-Marie Casteret, dans le Quotidien du médecin, demande en titre « La menace
de transmission sanguine ne justifie-t-elle pas d’ores et déja des mesures préventives ? »
Rappelant la récente publication du cas du bébé transfusé, et les mesures déja prises aux
Etats-Unis, trois problémes lui paraissent primordiaux :

— « la protection des hémophiles », qui sont traités avec ces concentrés importés des Ftats-
Unis :
« ne faut-il pas dés a présent recommander aux hémophiles d’utiliser le facteur

VIII frangais, simple ou concentré, ou le nombre de donneurs est dix fois
moindre qu’aux Etats-Unis™ ? »

Elle indique qu’en Grande Bretagne, le ministére envisage d’arréter 1’importation de déri-
vés ;

71 La capacité cumulée des 5 centres producteurs est de 1’ordre de 35 millions d’UI, pour une production pré-

vue en 1983 de moins de 22,5 millions d’UL

72 « chaque culot représente plus de 20 000 donneurs [...] Le nombre de donneurs est au moins dix fois plus
petit [pour les produits francais] »
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- «la sélection des groupes a risque dans les CTS [...] La SFTS va-t-elle donner des consi-
gnes aux CTS afin que les personnes a risque soient averties et qu’elles évitent de donner
leur sang ? » Elle cite le Dr Habibi qui indique qu’aucun SIDA n’a ét€ identifié a la suite
d’une transfusion sanguine en France métropolitaine, mais que des mesures seront prises

si I’étude en cours conclut a I’existence d’un risque.

- «le vaccin contre I’hépatite B, ou plasmas américains et frangais ont été mélangés [...].
le ministére va-t-il permettre I’emploi de ces doses, dont le danger potentiel ne peut étre

considéré comme nul ? »

En conclusion, elle s’inqui¢te de la lenteur et de 1a sérénité qui de manifestent sur ce dossier :
« si incubation dure quelques mois a deux ans, ne risque-t-on pas de multiplier tranquille-
ment le nombre de porteurs ? » et la France ne risque-t-elle pas de connaitre, avec deux ans

d’écart, la méme situation que les Etats-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 déja ét€ prises et d’autres sont a 1’étude, les décisions devant étre arrétées 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 a risque). S’agissant des hémophiles, il signale que le risque
(de Sida ou d’hépatite non-A non-B) conceme les produits importés : le CNTS s’est assuré
que les fournisseurs étrangers respectaient les recommandations américaines, et les ETS
augmentent leur production afin de les éliminer. Le méme numéro du journal signale la mort
de deux hémophiles espagnols?3.

La grande presse reprend la question quelques jours plus tard. Sous le titre « Cancer gay, la
contagion par 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 matiére premiére auprés de donneurs rémunérés », aux USA et aussi
en Haiti. Dans un encart consacré a la « Parano dans [un] pénitencier », il signale aussi que
35 prisonniers de 1’Etat de New York ont été atteints du SIDA, et que 18 en sont déja morts™,
S’agissant de la France, un article note que les hémophiles francais, 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’inquiétent.

74 Selon le journal, « la propagation de la maladie en milieu carcéral » est un aspect peu abordé aux Ftats-

Unis, « les prisonniers faisant déja partie des deux groupes a hauts risques a risques que sont les homo-
sexuels et les toxicomanes »
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les prescriptions pour réduire les importations ». Quant a 1’action auprés des donneurs, ce

demnier craint qu’une information, aussi minime soit-elle, n’entraine scandale et polémique.

Le 18 mai 1983, Jean-Yves Nau dans Le Monde annonce en titre la « suppression a terme des
importations de médicaments antihémophiliques importés des Etats-Unis » et la prochaine
mise en place rapide d’une sélection des donneurs a risque. Tout en indiquant qu’aucun ma-
lade francais de SIDA n’est hémophile ou ne peut €tre li€ une transfusion sanguine en métro-
pole, il signale le déces de deux enfants hémophiles espagnols de 9 et 16 ans. Quant a la pré-
vention, elle devrait passer par une sé€lection des dons fondée sur I’exclusion des donneurs 2
risques (homosexuels masculins, toxicomanes, personnes en provenance des USA, des Carai-
bes ou d’Afrique équatoriale). S’agissant des concentrés importés, I’article cite un extrait
d’une lettre ouverte du Pr Soulier aux hémophiles, signalant les risques des plasmaphéreses
rémunérées, puis la perspective de voir la production frangaise conduire a terme a la suppres-
sion des importations. Enfin, I’article revient sur le vaccin contre 'hépatite en précisant que
les deux fabricants, Merck Sharp & Dohme (MSD) et 1'Institut Pasteur Production (IPP) ont
utilisé des plasmas américains. Il note qu'en dépit du « gigantesque casse-téte » que repré-
sente ce dossier, le vaccin protége trés bien contre 1'hépatite B, et que « les techniques de pu-

rification drastiques utilisées éliminent a priori tout risque d'infection virale ».

Le point de vue des chercheurs francais sur le SIDA

Le 19 mai, une réunion des chercheurs frangais sur le SIDA traite des problémes de la trans-
fusion :

Concernant les risques potentiels de transmission du SIDA par les transfusions et
les mesures a conseiller pour limiter ces risques s’ils existent (Dr Brunet) :

Aprés un débat animé, il semble que le groupe puisse proposer une réflexion a 3
niveaux :

Concernant ’importation de produits sanguins : il semblerait logique d’arréter
Vimportation des produits sanguins “a risque” : concentrés antihémophiliques,
plasmas servant a la préparation du vaccin contre I’hépatite virale. En effet, ces
produits apparaissent a 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 a préciser comment compenser
I’arrét 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 aprés 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 transmis par transfusion sanguine ont été observés aux USA no-
tamment. [...] En ce qui concerne la France, nul ne peut nier un risque théorique
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encore que ce risque apparaisse [ limité ?] a ce jour pour les produits non
concentrés, [et qu’aucun cas lié a la transfusion n’ait été signalé] Ce risque justi-
fie-t-il une discrimination clinique de donneurs a risque ? Cette discrimination
serait fondée sur un questionnaire informatif des communautés a risque |[...] Ceci
étant cette discrimination risque de poser des problémes : baisse du nombre des
donneurs déja insuffisant ? nécessité alors de suppléance par importation de pro-
duits sanguins provenant de communautés a risque ? retentissement psychologi-
que du questionnaire sur les éventuels donneurs se reconnaissant avoir un ou plu-
sieurs facteurs de risque ? Aussi, a ce jour, le groupe serait-il enclin, compte tenu
des arguments pour et contre, @ ne proposer une discrimination clinique des don-
neurs a risque que pour les donneurs des produits sanguins destinés a des rece-
veurs a haut risque : en pratique les donneurs connus, répertoriés, fournissant les
communautés hémophiles. [...]

Concernant la discrimination biologique des produits sanguins : [en ’absence de
marqueurs spécifiques de I’AIDS] peut-on trouver ou proposer des palliatifs ? Les
marqueurs de ’hépatite (HBsAg, anti-HBc) déja recherchés par certaines équipes
sont susceptibles de permettre I’exclusion de nombre de sujets appartenant aux
groupes a risque comme les homosexuels, les Africains, etc. [Des études sont né-
cessaires pour affiner les données] Enfin, il est vraisemblable que !’on puisse
dans 1’année identifier un véritable marqueur de I’AIDS, auquel cas des mesures
précises seront a prendre d’urgence. Actuellement, le groupe serait enclin a pro-
poser les marqueurs HBs, anti-HBc et BW’ pour les produits sanguins réservés
au tout venant tout en réservant les marqueurs d’une activité transcriptase re-
verse et DNA polymérase’® aux produits destinés aux receveurs a risque essentiel-
lement les hémophiles » (Archives B. Seytre).

Mi-mai, la réunion annuelle du comité d’experts de transfusion sanguine du Conseil de
P’Europe ajoute le SIDA a son ordre du jour. Le comité estime nécessaire qu’une recomman-

dation assiste les autorités des états membres dans la gestion de ce probléme.

L’AFH face a de nouveaux enjeux

Poursuite des polémiques sur I'efficacité du RTF

En février 1983, la revue de 1’AFH publie la réponse du Pr Soulier aux critiques émises
contre le réseau transfusionnel dans le numéro de novembre 1982, et notamment 1’appel a

« menacer » lancé par A. Leroux”’.

Le directeur du CNTS rappelle que la production nationale de facteur VIII est passée de 16
millions d’UI en 1975 2 45 millions en 1982, et que la part de concentrés s’accroit réguliére-

75 test de dépistage de la syphilis [NDA]
76 signes évoquant la présence d’un rétrovirus en phase de réplication. [NDA]

~528 —



ment’8. Le rendement des cryoprécipités est deux fois supérieur a celui des concentrés, et que
« nombreux sont les pays qui seraient heureux de bénéficier des cryolyophilisés dont les hé-
mophiles francais disposent sans restrictions ». La comparaison entre le prix des concentrés
importés et francais revient a 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
plasmaphérése massive de donneurs rémunérés, issus des classes les plus modestes (« pour
une part chomeurs, 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 a virus pourraient éventuellement étre transmises

par les fractions provenant du plasma commercial (plusieurs publications améri-

caines récentes font allusion a des fiévres inexpliquées, observées chez des hémo-

Philes recevant trés fréquemment des fractions concentrées. Les hémophiles fran-

cais feraient donc peut-étre 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 »°.

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 auprés du ministére, des firmes
commerciales et dans les colonnes de sa revue » ; il espere que le conseil d’administration ne
partage pas toutes les vues du président, et fera connaitre son sentiment. 11 rappelle que la
transfusion et les centaines de milliers de donneurs bénévoles permettent chaque année a prés
d’un million de malades de recevoir des dérivés sanguins, et que « cette action dépasse trés
largement le cadre de I’hémophilie. 1l est important que les hémophiles ne perdent pas de vue

ce contexte d’ensemble. »
En réponse, la revue publie une délibération du bureau de I’AFH :

« [Varticle d’A. Leroux portait sur] le droit revendiqué a se procurer auprés 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-

7T Cette « lettre ouverte a ’AFH » est datée du 18 novembre 1982.

78 elle passe de 18,6% en 1980 a 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 trés marginale.

79 Selon Bastin & al. (1993), le Pr Soulier transmet début janvier 1983 a H. Chaigneau, président d’honneur de
I'AFH, des articles relatifs a I'hépatite, ainsi, « & titre tout a fait confidentiel », que des articles scientifiques
« s'interrogeant sur la possibilité que les facteurs de coagulation puissent éventuellement provoquer un syn-
drome de déficit immunitaire acquis. [...] 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
I'hémophilie n'ont pas constaté la transmission plus fréquente d'hépatite avec les produits importés. « Cela
explique dans doute le silence du monde médical frangais — en dehors de votre seule intervention — et le fait
que le ministére de la santé publique, avec I'accord du CNTS qui achéte et vend ces produits, en ait autorisé
l'importation » (Bastin, 1993, transcription partielle)
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tes sur le colit élevé des produits demandés, étant observé que les comparaisons
sur les prix mériteraient d’étre clarifiées. »

Rappelant que ’action de I’AFH vise « a ce que le production frangaise parvienne a couvrir
en quantité et en qualité les besoins des hémophiles », le bureau reconnait 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 Danaides », revient sur le coiit
du traitement des hémophiles, qui doit étre en permanence renouvel€ sans perspective de gué-
rison définitive. Il rappelle la nécessité de tenir compte des économies globales qu’une bonne
prise en charge de ’hémophile permet a la société entiere 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 I’importation de facteur
VIII depuis 1978, a partir des chiffres fournis par le CNTS :

PRODUCTION ET IMPORTATIONS DE FACTEUR VI

en millions d’UI 1978 1980 1981 1982(e) 1983(e)
cryolyophilisés RTF 23,0 25,7 27,6 27,6 26,5
concentrés RTF 2,9 59 75 115 21,8
cryocongelés RTF 4,0 48 5.8 5,8 58
concentrés importés 35 3,8 14,5 12,5

Total 334 40,1 55,4 57.4

L’éditorialiste releve que la croissance de la production nationale a été inférieure a ce qui
avait été annoncé en 1979 a Dourdan, et que les importations représentent encore une part trés
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 enjeu

En avril, la revue de I’AFH consacre plusieurs articles a la prophylaxie. Le Dr Allain explique
qu’un traitement prophylactique préventif consiste a injecter systématiquement du facteur
antihémophilique en dehors de toute nécessité médicale immédiate, soit sur une période limi-
tée, soit a long terme. Il précise d’abord les risques de ce traitement :

« [pour certains, comme les virus de I’hépatite (B ou non-A non-B)] ’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 trés perfusés avec les concentrés ».

Quant aux modalités de mise en ceuvre de cette thérapeutique, certains médecins recomman-
dent de la commencer dés le diagnostic de ’hémophilie ou dés le premier incident hémorra-
gique ; mais
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« est-il légitime d’imposer & un petit garcon la répétition tous les deux jours du
traumatisme de ’injection [...] et d’imposer ainsi le rappel constant d’une mala-
die souvent peu préoccupante dans la petite enfance ? »

11 indique aussi qu’on ne dispose pas encore d’études établissant la supériorité de la prophy-
laxie systématique par rapport au traitement a la demande, par les parents ou en autoperfu-
sion. Enfin, il rappelle les probleémes de disponibilités des produits : alors que la France pro-
duit 18 000 UI / hémophile et par an, la prévention systématique en nécessiterait de 110 000 a
130 000.

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 I’intensité du traitement.
Le Dr Gazengel le précise

« les concentrés préparés a 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 a I’heure actuelle (avec les inhibiteurs) la préoccupation majeure du

médecin traitant ». A ses yeux,

« la médecine préventive est une médecine idéale, et c’est une évolution normale
des choses que nous voulions I’adapter a I’hémophilie ».

Débats et prises de position de I'’AFH

Les articles publiés par la presse qui évoquent la situation des hémophiles conduisent I’AFH a

publier fin 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
frangais, ’AFH [...] tient a communiquer les précisions suivantes : aucun hémo-
Pphile francais n’a été atteint du SIDA, qu’il ait regu des dérivés francais 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 francais. L’AFH, qui regroupe médecins et patients, conti-
nuera d’exercer la plus extréme vigilance pour que les hémophiles francais dispo-
sent des produits nécessaires a leur traitement, ce qui implique la poursuite des
importations, et pour que des controles d’une sévérité accrue s’exercent, a la fois
sur la sélection des donneurs et sur I’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 hémophiles®. Sur 23 hémophiles bien portants testés depuis janvier, 5 présentent un
ratio T4/T8 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 a 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. T4/18. La cause du SIDA est in-
connue, mais divers arguments suggérent le role d’un agent infectieux a son ori-
gine. En effet, le SIDA peut étre transmissible, survenant chez les partenaires fé-
minins d’hommes atteints, chez un Frangais transfusé a Haiti, chez un enfant
ayant regu 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, ’EBV et I’HBV peuvent entrainer ces anomalies, notamment en cas d’infections
répétées. Si les trois patients de 1’échantillon utilisant des cryoprécipités ont un bilan nor-
mal8l, 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 méme, un sui-
vi prospectif permettra de préciser le devenir des anomalies constatées (Clauvel & al., 1984).

Les 4 et 5 juin, se tient 1’assemblée générale de I’AFH, sous la présidence du Pr Jean Ber-
nard82, Le théme initial en était le traitement prophylactique, mais « la vaste campagne menée
a propos du SIDA [qui] a engendré des inquiétudes bien compréhensibles » a conduit 2 y
ajouter un point sur le SIDA. Comme chaque année, ’assemblée pléniere a été€ précédée
d’une réunion du comité médical de 1’association?3.

La prophylaxie : la marche irréversible du progrés thérapeutique

S’agissant de la prophylaxie, le Dr Sultan rappelle que le traitement de I’hémophilie a d’abord
donné la priorité au traitement aussi rapide que possible de I’hémorragie. A cet égard, depuis
10 ans, le traitement & domicile a représenté un grand progres. Mais il faut continuer a aller de

1’avant, grice au traitement prophylactique, qui vise 2 éviter les hémorragies spontanées, ce

80  Sa bibliographie comporte la totalité des articles publiés sur le sujet SIDA et hémophilie jusqu’a cette date.
L’article, définitivement accepté en juillet 1983, sera publié début 1984 dans la Presse Médicale.

« [Tous les hémophiles au ratio inférieur @ 1] sont transfusés avec des cryolyophilisés et des concentrés de
facteur VIII. Trois malades qui ne recoivent que des cryoprécipités n’ont pas d’anomalies ».

82 Membre d’honneur de I’AFH, président du conseil d’administration du CNTS, il préside aussi le comité
national d’éthique créé€ en février 1983.

Les développements qui suivent reprennent le compte-rendu de la séance pléni¢re, publi€ dans le numéro
de décembre 1983 de la revue de I’association.

81

83
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qui revient a « transformer les hémophiles sévéres depuis leur naissance en hémophiles lé-

gers ».
« [La prophylaxie] accroit les avantages du traitement a domicile : elle élimine la
douleur, permet une meilleure insertion scolaire et professionnelle et une activité
Physique des enfants et des adolescents hémophiles proche de ’activité des en-
fants normaux. De ’autre cété de la balance, il y a la répétition des injections,
Paccroissement du risque de transmission d’agents infectieux, le coiit 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 ceuvre par six ou sept équipes, le
plus souvent chez des enfants, caril 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, méme si I’on doit admettre que
des problémes 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 a ce
traitement sont celles qui n’ont pas la notion de la gravité de I’hémophilie quand on la laisse a
son évolution spontanée, et qui ont du mal a accepter la perspective de transfusions deux a
trois fois par semaine pendant 10 ou 15 ans. En réponse a une question du Dr Laurian portant
notamment sur les controles a effectuer, y compris sur le plan des risques éventuels, par
exemple hépatiques, le Dr Sultan rappelle que le comité médical n’est pas parvenu a des
conclusions définitives. Le président de I’AFH indique :

« [une conclusion importante du comité médical] est qu’il n’y a pas de risques

spécifiques du traitement prophylactique, ces risques étant les mémes que ceux de

la transfusion répétitive. Il y a un probléme sérieux qui est celui de faire accepter
le traitement. »

Le Dr Sultan précise que la prophylaxie concemne les hémophiles séveres dgés de 2 ans, age
du début de 1a marche, a 17 ans, age a partir duquel il n’y a plus de nouvelles atteintes articu-
laires. Dans I’impossibilité actuelle de les prendre tous en charge , « il parait plus raisonnable
de prendre les plus jeunes, au fur et @ mesure de leur arrivée a I’dge de deux ans ». Le Dr
Allain rappelle qu’on n’a pas encore de comparaison entre le bénéfice et les risques respectifs
du traitement a la demande et du traitement prophylactique, et que ce demier peut étre trés

traumatisant pour un enfant de 2 ans.
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Les hémophiles francais 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 a se « cantonner a

la présentation des faits. »

Il indique que cette déficience immunitaire est défini cliniquement par le sarcome de Kaposi
et des infections opportunistes, des adénopathies, des fievres au long cours et des amaigris-
sements importants. Un deuxiéme volet consiste en anomalies biologiques, essentiellement au
niveaux des lymphocytes, et notamment une diminution de leur nombre, et un ratio T4/T8
diminué. 2 000 cas ont été€ signalés aux USA, avec un pourcentage relativement élevé de dé-
ces. Le Dr Allain rappelle les catégories a risques, largement diffusées par la presse : homo-
sexuels jeunes, utilisateurs de drogues, émigrants d’Haiti ou d’Afrique centrale, 1%
d’hémophiles, et souligne que les malades proviennent de grandes concentrations urbaines84.
S’agissant du risque transfusionnel, « il a été décrit dans la littérature deux cas de sujets pour
lesquels on envisage la responsabilité de transfusion de sang total » et dans I’un des deux
cas, le donneur a développé un SIDA clinique aprés le don. « Aux Etats-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 ». 1l indique que les re-
cherches menées sur la fréquence des anomalies lymphocytaires chez les hémophiles ont fait
apparaitre aux USA une diminution des lymphocytes relativement fréquente (7%, mais sur un
échantillon trés faible et non représentatif des 20 000 hémophiles américains), ainsi que des
anomalies du ratio T4/T8 chez environ 50% des hémophiles A. En Grande Bretagne, cette
proportion est de 38%.

En France, une étude a ét€ effectuée dans 25 centres de traitement sur 2 400 hémophiles, re-
présentant les 2/3 des hémophiles francais et donc un échantillon représentatif :

« Nous n’avons trouvé aucun cas d’une anomalie de SIDA clinique. C’est donc un
premier point trés 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 fiévre prolongée. Il y a donc trés peu de cas ou ’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
a celle des Etats-Unis, sur un échantillon relativement représentatif de 340 hémo-
philes]. Chez 37 sujets, le [rapport T4/T8] 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 a plus de
90% avec des produits frangais et ceux ayant davantage recours aux produits d’importation.
En revanche, I’intensité du traitement est corrélée au pourcentage d’anomalies :
« Plus de 50% des sujets avec anomalies regoivent plus de 500 Ul/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 Uintensité 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’hypothéses ont été avancées, entre autres
[...] le réle éventuel d’un ou de plusieurs virus, mais actuellement aucune conclu-
sion définitive ne peut étre apportée. L’opinion de mes collégues est que ce syn-
drome est probablement lié a des causes multiples. En ce qui concerne les hémo-
Philes en particulier, on peut imaginer qu’un certain degré de déficience immuni-
taire peut aboutir, quand il s’y ajoute autre chose pour des raisons qui seraient a
élucider, a une maladie clinique grave ».

A. Leroux signale que ’AFH « n’est par restée inactive depuis les révélations de la presse
sur le SIDA », et lit le communiqué publié fin mai. Il note qu’aucun hémophile allemand n’est
atteint du SIDA, alors que ce pays pratique trés largement la polytransfusion. On évoque une
étude néerlandaise, faisant apparaitre un ratio T4/T8 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 américains8>.

A Leroux interroge le Pr Soulier sur les mesures prises en France pour écarter certains don-
neurs a risques, comme cela se fait aux Etats Unis, ainsi que sur
« 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 ’intérét de diminuer le risque de propagation du SIDA chez les hémo-
Dhiles ? »

Le Pr Soulier répond qu’en mati¢re de sélection des donneurs, une expérience est en cours au
CNTS, mais que les questions trés indiscrétes seront plus ou moins bien regues par les don-

neurs, probléme déja rencontré aux Etats-Unis. Quant a 1’utilisation de produits chauffés :

85 11 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.

-535-



« [Elle] pose deux questions : celle de savoir si le chauffage met a ’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 a long terme. En outre, si nous voulons nous faire une opinion sur
lintérét de ces produits chauffés, il nous faut étre capables de les comparer & une
série de produits non chauffés. »

Le cas des fractions activées, destinées au traitement des hémophiles avec anticoagulant cir-
culant, est également évoqué : « Le ministére n’aime pas avoir des frais d’importation éle-
vés », mais la transfusion éprouve des difficultés a en produire. Le Pr Soulier explique que le
CNTS travaille sur des complexes prothrombiques haute activité, mais que I’on ne dispose
pas de tests in-vitro pour mesurer leur efficacité ; il faudra donc mener des études cliniques en
double aveugle pour comparer 1’efficacité des produits étrangers et des produits frangais.

A 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 ol actuellement aucune relation
n’est démontrée entre la fréquence des injections et le SIDA. Evoquant cette remise en cause,
M. Barillet, vice président de I’AFH, demande :

« Quelle est I’importance du risque du SIDA comparé a un autre risque, I’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
’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
’objet d’un traitement continu, plus d’une trentaine sont sous prophylaxie, et la quantité de
produits est suffisante, trés inférieure a 1’Allemagne mais identique a la consommation fran-
gaise.

En réponse a une question du Pr Soulier, il précise que ces dérivés sont uniquement des cryo-
précipités. Pour le Pr Soulier, « c’est extrémement fondamental ». Prenant 1’exemple de la
production du début de I’année, il indique avoir produit 11 millions d’Ul, 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 I’on respecte un

certain rapport et que I’on ne soit pas trop exigeant pour les fractions 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 recoit de I’étranger, d’autres données relatives a la
santé dans le pays o I’on est feront que la propagation 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 probléme qui demande une
grande vigilance mais pas du tout d’inquiétude a I’heure actuelle » Puis il ramene la discus-

sion a la prophylaxie.

Quelle politique de production au regard des enjeux actuels 2

Un intervenant s’inquiétant de 1’augmentation de la consommation que va entrainer 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 ’hépatite, la
charge de cette croissance repose sur les donneurs bénévoles. La transfusion frangaise accroit
sa production d’environ 20% par an, et continuera a le faire ; cela pose notamment un pro-
bléme de ressources, et les hémophiles et leur entourage doivent participer a I’effort. Quant a
I’impact de la recherche de 1’autosuffisance sur la prophylaxie,

« j’aurais tendance a faire une réponse extrémement prudente. Je crois qu’il se-

rait sage d’attendre deux ans avant d’entamer la prophylaxie, car, ou le SIDA

n’apparait pas en Europe, et on peut s’en débarrasser Uesprit et partir sur une

prophylaxie sans arriére 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 ’impression que

les uns et les autres réagissent de facon plus sentimentale : ils sont pour ou contre
la prophylaxie, ils ne veulent pas voir un risque ».

A. Leroux intervient :

« [ le comité médical est | parti de I’idée que la prophylaxie ne pose pas de pro-
bléme spécifique et ne présente pas plus de risques que le traitement nécessité par
des hémorragies répétées ou par des interventions chirurgicales »

Un intervenant se demandant si « on ne prend pas prétexte du SIDA pour éviter de se poser le
probléme de la production nécessaire a la prophylaxie », 1e Pr Soulier répond :
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2. A

« ni les producteurs ni les utilisateurs n’ont intérét a ce qu’il y ait des risques
dans les produits sanguins. Ce que j’ai voulu dire, c’est que jusqu’a présent, nous
n’avons pu les établir. Nous ne pouvons pas discuter dans le vide ».

Pour F. Graeve,

« il nous a semblé, a entendre les réflexions de nos amis belges et celles du Pr
Soulier, que nous faisions tout a coup un pas en arriére par rapport a 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’étre autosuffisants [...] La France se place au tout premier rang
du don ; actuellement, le probléme n’est pas du tout celui de la ressource et d’un
appel désespéré a des donneurs pour qu’ils donnent davantage. [...] Cela pour-
rait peut-étre le devenir [en cas de] généralisation de I’autotraitement et de la
prophylaxie. Mais nous n’en sommes encore pas la avec 52 cas de traitement
prophylactique, et nous n’en serons pas la méme si ce chiffre est doublé ou tri-
plé »

Le Pr Soulier répond qu’il n’est pas question de revenir en arri¢re.

«La question est : que peut-on faire en allant de ’avant ? Cela pose deux pro-
blémes, celui des ressources et celui des risques. Pour le probléme des ressources,
il y a quelque chose que I’on a escamoté, c’est la mesure de la différence entre un
traitement prophylactique et un traitement a la demande. [Or, le premier réclame
de 3 a 5 fois plus de concentrés que le second]. ».

Pour le Dr Sultan, I’écart est plutdt de 2 a 3 fois. Mais elle pense que 1’augmentation initiale
sera ultérieurement compensée par les économies li€es a I’amélioration structurelle de 1’état
des hémophiles. Précisant que 1’on ne passera pas a 500 hémophiles en prophylaxie en un an,
elle conclut :

« on soigne les malades, on prévient les maladies, c’est la marche irréversible. 1l
ne faut pas marcher dans le sens inverse de I’histoire ».

En réponse a une question d’un participant sur la différence qu’il fait entre prévention et pro-
phylaxie, le Dr Allain explique
«1l est insupportable intellectuellement [...] qu’un jeune enfant soit soumis a
cette charge incroyable que représente la prophylaxie, sans que la famille ait la
conviction du bien fondé du traitement. C’est une décision difficile a accepter par
une famille qui n’a pas ’expérience des hémarthroses a 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 moiti€ 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 a une augmentation raisonnable des besoins,
mais non brutale. Ce qu’il faut par contre, c’est que la structure francaise se
donne les moyens d’optimiser de maniére optimale ses ressources de plasma.
C’est en faisant les choses lentement qu’on y arrive. »

Pour une offre de produits adaptée a I’évolution des thérapeutiques

Le compte rendu note :

« Une meére d’héiﬁophile fait part de son inquiétude quand elle entend parler
d’arrét des importations. Elle a des enfants qui sont en prophylaxie. Il lui parait
inimaginable que I’on revienne a dix ou vingt ans en arriére et qu’on ne puisse
plus soigner ses enfants comme il faut. [Les problémes psychologiques posés par
la prophylaxie existent] mais ne rien faire contre la souffrance ne crée-t-il pas des
problémes psychologiques plus importants encore ? Cette mére d’hémophile ré-
vele qu’elle a eu deux fréres décédés d’hémophilie, parce qu’ils n’avaient pas re-
cu des soins appropriés »

Sur ce dernier témoignage, ’assemblée générale de I’ AFH adopte 1a motion suivante :

« L’AFH réunie en assemblée générale, prend acte des conclusions présentées
par M. le Pr Jean Bernard, sur la base des rapports établis par 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
I’hémophilie, et doit permettre a un nombre croissant de trés jeunes enfants de
parvenir sans séquelles articulaires a I’dge adulte.

— Le risque éventuel dit au SIDA, évalué objectivement, n’est pas de nature a
modifier les thérapeutiques substitutives actuelles, ni les modalités
d’approvisionnement correspondantes.

S’appuyant sur ces conclusions, ’AFH :

- rappelle son souhait que tous les hémophiles puissent disposer, sur ’ensemble
du territoire, des produits associés a I’évolution des thérapeutiques ;

- en conséquence, estime nécessaire la poursuite des importations, qui ne sau-
raient étre 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 ministére d’étre associée a toute prise de décision
susceptible d’avoir des conséquences sur la santé et la vie des hémophiles ;

- exprime le veeu que les pouvoirs publics prennent Uinitiative d’engager, en
concertation avec toutes les parties concernées, une réflexion sur ’adaptation
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nécessaire des structures de collecte et de fractionnement ;

— souligne la nécessité d’un effort de recherche, en particulier 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 Paitre, sont €lus. Le Pr Streiff rejoint le Pr Goude-
mand parmi les membres bienfaiteurs. Enfin, le fils du vice-président, G. Mauvillain, nouvel-

lement €lu, inteégre le bureau de I’association et prend en charge les relations avec la presse.

Au lendemain de 1’assemblée générale, le Quotidien du Médecin signale

« [des anomalies lymphocytaires ont été observées chez les hémophiles fran-
gais] avec une incidence relativement élevée : I’importance du traitement regu
semble jouer un role 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, I’article indique que la probléme 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 a 18 ans recoivent actuellement de 20 a 30
Ul/kg de concentrés deux a trois fois par semaine. (« Polytransfusion des hémophiles : aucun
SIDA mais des anomalies lymphocytaires », 06/06/83).

Les premiéres mesures de prévention en France

Des initiatives d’abord isolées

En mars, le CTS de Versailles décide d’effectuer une étude sur la prévalence des marqueurs
de I’hépatite B, de ’HTLYV et de la B2microglobuline (qui ont ét€ décrit comme associés au
SIDA) dans la prison de Bois d’Arcy, a 1’occasion d’une collecte effectuée a la fin du mois.
(IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 134)

En avril, le CNTS demande a 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 a risques avant que la FDA n’émette ses recommandations, et
qu’elle a méme rappelé, de sa propre initiative, des produits issus d’un pool comportant le
plasma d’un donneur ayant ultéricurement présenté des manifestations cliniques associées au
SIDA. Par ailleurs,

« Hyland entreprend une troisiéme action qui, nous le pensons, peut contribuer a

la sécurité du traitement de I’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 a 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 I’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’accroitre la sécurité
des patients et du personnel des centres de traitement » (in IGAS, 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 1 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 I’AIDS). Toutefois je ne suis pour ma part pas hostile a ce
que des fractions chauffées soient importées, sur une petite échelle, et réservées a
des sujets a risques, c’est a dire ayant déja une anomalie T4/T8 [...] Le réle qui
nous a été confié par le ministére de la santé consiste, je vous le rappelle, a orien-
ter et a contrdler les importations de facteur VIII a la fois sous ’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 I’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 a
risque, mais pour ’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 des produits éventuellement contaminants ».

11 conclut que 1’autosuffisance basée sur les donneurs bénévoles, ou les sujets a risque, dé-
sormais exclus, sont « certainement beaucoup plus rares [...] que dans les stations de plas-

maphérése américaines », doit étre un objectif commun (ALM#5).

Quant au Dr Allain, il précise au Dr Sultan que le CNTS lance une étude de I’Hémofil T sur
10 hémophiles vierges de tout traitement et vaccinés contre I’hépatite B pour en vérifier
’efficacité sur 1’hépatite non-A non-B, et lui propose la mise en place d’un protocole testant
I’Hémofil T et un concentré du CNTS chez les hémophiles ayant des anomalies cliniques
et/ou immunologiques évoquant I’AIDS. « Ce n’est a I’heure actuelle que dans ce cadre pré-

cis d’investigation que I’Hémofil T peut étre importé » (ALM).

86 Copie de I’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, 2 titre expérimental, son propre dispositif de détection
des donneurs a risque, comportant un questionnaire « pour détecter les maladies transmissi-
bles par transfusion » que tout donneur doit remplir, et une note d’information aux don-
neurs®’. Les donneurs en provenance d’Haiti doivent étre exclus du don, mais le sang de ceux
en provenance des Antilles francaises ou d’Afrique Equatoriale est accepté sans étre réservé
au fractionnement « jusqu’a plus amples informations concernant le risque de transmettre le
SIDA ou HTLYV »%,

Par ailleurs, le CNTS décide d’interrompre les collectes dans les prisons8?.

Le SIDA et la transfusion francaise : état des lieux début 1983

Le rapport du Dr Habibi sur la transfusion sanguine et le SIDA, achevé en mai, fait d’abord la
synthése des données cliniques et épidémiologiques disponibles?. 11 indique qu’a 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 francais, un seul a un passé transfusionnel suspect ; mais
« rien ne permet d’éliminer une coincidence®\. Par conséquent, en I’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-
lierement, 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 « la nécessité de mettre en place dés a présent au niveau
de Dinterrogatoire des donneurs les questions relatives [aux symptomes cliniques évocateurs du SIDA] »
(IGAS-IGSJ, 1992, annexe 51). Le questionnaire comporte 11 questions, dont 3 relatives aux signes clini-
ques et 3 relatives aux pratiques a risque pour le SIDA : « utilisation de drogue par voie injecta-
ble », « relations 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 facon 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 (IGAS-IGSJ, 1992, annexe 52)
89 Note de confirmation du Dr Garretta du 25 mai (IGAS-IGSJ, 1992, annexe 54)

90  )épidémiologie suggére un agent transmissible, avec une période de latence clinique pouvant dépasser un
an. Plusieurs équipes ont suggéré un lien avec les rétrovirus (HTLV et LAV), mais leur rdle reste 2 déter-
miner.

91 il s’agit du Frangais transfusé a Haiti ; I’hypothése d’une coincidence est liée au fait qu’aucun trouble clini-
que n’a ét€ identifi€ chez les donneurs concernés, d’aprés un membre de groupe de travail francais sur le
SIDA, le Dr Leibowitch.
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augmenté en 1981. Une enquéte menée sur 2 300 hémophiles n’a pas fait apparaitre de cas de
SIDA clinique mais a permis d’identifier 6 cas jugés suspects, présentés en détail. Il s’agit de
jeunes hémophiles dgés de 10 a 17 ans, dont deux ont regu des doses de plus de 100 000 Ul
par an. 3 ont été exclusivement traités avec des produits frangais, deux avec un mélange de
produits frangais et d’importation, un exclusivement avec des concentrés importés92,
L’enquéte a aussi mis en évidence, outre « une incidence non négligeable, bien que
d’interprétation difficile » d’anomalies biologiques, un rapport T4/T8 dégradé chez 14 cas sur
37 testés?3. Les auteurs estiment qu’au regard des incertitudes actuelles sur I’origine et les
formes débutantes du SIDA, « bien que suspecte, ‘l’appartenance a ce syndrome des cas révé-
lés par cette enquéte ne peut étre formellement affirmée » : on ne peut notamment écarter
I’hypothése que les anomalies biologiques ne soient provoquées que par I’exces de stimula-
tions transfusionnelles et non par un agent infectieux unique®4. Par ailleurs, les concentrés
d’origine importée semblent davantage associés a 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
I’anti-HBc est présent sur plus de 95% des cas cliniques de SIDA ou d’adénopathies suspec-
tes. La recherche systématique de 1’anti-HBc « permettrait probablement de dépister un nom-
bre appréciable, mais non la totalité des sujets a risque », car une étude américaine a montré
que 68% des homosexuels étaient positifs pour 1’anti-HBc. En France, au moins 5% des don-
neurs sont porteurs de 1’anti-HBc, parmi lesquels « une fraction minime constituerait la popu-
lation a risque du SIDA » ; cette éviction aurait aussi 1’avantage de diminuer 1’incidence des
hépatites B et non-A non-B, mais seulement de 17%. Le coiit additionnel serait de 1’ordre de
10 F par unité de sang ; enfin, ce test n’est proposé que par un seul fournisseur dans le monde.
Quant au dépistage de I’HTLYV ou du LAV, des études complémentaires sont nécessaires pour
en apprécier la valeur, le colit et la faisabilité.

« La transfusion sanguine francaise ne représente a I’heure actuelle qu’un risque

minime de transmission du SIDA comparé a 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 de produits sanguins, le caractére exclusivement bénévole

92 Le cas le plus suspect est un hémophile B traité avec du PPSB frangais 3 raison d’une injection par se-
maine.

93 les données présentées sur les ratios T4/T8 ne sont pas commentées dans le rapport. Comme indiqué par le
Dr Allain a ’AFH, il n’y a pas de lien entre les anomalies et 1’origine, nationale ou étrangére, des produits
utilisés,

94 Un courrier du Dr Habibi 2 ses collégues ayant contribué a 1’étude indique « Aucun des 6 cas suspects ne
peut étre considéré en mai 1983 come un SIDA authentique dans son expression compléte réunissant sar-
come de Kaposi, infections par des germes opportunistes et perturbations immunitaires » (ALM).
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du don du sang, ’incidence nulle de passé transfusionnel en France chez les cas
francgais, et I’absence de SIDA avéré parmi les hémophiles malgré les cas suspects
révélés par notre enquéte nationale ».

Cependant, au regard de la gravité du syndrome, de 1’absence de test approprié et de la persis-
tance de I’importation de facteurs de coagulation, il parait sage de prendre des mesures de
prudence a I’échelle nationale.

L’identification des donneurs a 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 a risque sans signe clinique étant réservés au fractionnement.
« Etant donné le risque minime en France, le retentissement psychosocial de cette démarche
si elle était généralisée, son efficacité douteuse dans lidentification 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 ol une sélection rigoureuse serait menée et ou des tests sérologiques (anti-HBc,
anti-HTLV) seraient expérimentés et évalués. Si la limitation de cette démarche a quelques
ETS était adoptée, I’action dissuasive au niveau national serait menée par une information a
I’ensemble des populations supposées a risque par des moyens d’information adaptés, exté-
rieurs 2 la transfusion, apres 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,
« lobjectif 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
lutilisation 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 ’incidence
des troubles associés au SIDA demande une évaluation rigoureuse. »

Le rapport insiste enfin sur la nécessité d’atteindre rapidement a 1’autosuffisance ; en atten-
dant, 1’approvisionnement des hémophiles devrait étre maintenu par I’importation, en exi-
geant des fournisseurs des garanties sur la sélection des donneurs de plasma (Habibi, Allain &
Couroucé, 1983).

Les premiéres mesures et les réactions

A la CCTS du 9 juin 1983, le Dr Habibi présente son rapport®5. Le Pr Ducos « souligne

9  D’aprés le compte rendu de la séance, aucunc mention n’est faite de I’éventualité du dépistage de I’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 étre établie », ainsi que le répete quatre fois une recommandation américaine%. Pour
le Pr Soulier, le probleéme est trés préoccupant, car 1’épidémie s’étend et touche maintenant

I’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 ’'immixtion dans la vie privée et les questions trop directes. Le Dr Habibi craint que les
mesures de dépistage soient inefficaces parce que les homosexuels ne signaleront pas. Le Pr
Soulier pense que ce n’est pas siir, et qu’ils pourraient étre sensibilisés par leurs associations.
Pour le Dr Cagnard, la détection des donneurs originaires d’Afrique Equatoriale risque
d’entrainer des accusations de racisme. Le recours a un questionnaire parait une méthode trop
inquisitoriale 2 Mme Laroque (DGS) et limitée dans son efficacité au Pr Jaulmes ; tous deux
préfereraient une information des donneurs. Mme Laroque juge qu’une directive ministérielle
doit préciser la conduite a tenir devant cette nouvelle affection. Le Dr Brunet, du groupe de
recherche frangais sur le SIDA, estime que si des mesures doivent étre prises, elles ne de-
vraient 1’étre qu’a titre expérimental, en attendant qu’un marqueur de cette affection puisse
étre trouvé. Pour le Dr Genetet, il faut a la fois se prémunir du risque judiciaire auquel on
s’exposerait en ne faisant rien, sans choquer les donneurs de sang & un moment ot il est diffi-

cile de sensibiliser la tranche de 18-30 ans au don du sang.

Le Pr Ducos signale la motion de I’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 ol le concentré n’est pas indispensable, et leur de-
mander de déclarer les cas de SIDA. Quant aux ETS, ils devraient réduire 1’utilisation injusti-
fiée de PFC, développer leur production de plasma de qualité cryo, et étre incités a détecter
les donneurs a risque. Mme Laroque juge inopportun de diffuser une directive restrictive sur
le mode d’utilisation des facteurs de coagulation, et souhaite plut6t 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 1’autosuffisance, et que seul 1’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 1’administration. En réponse a 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’Etat présente alors le communiqué de presse que le

ministere diffusera a propos de « I’éventuelle transmission du SIDA par la transfusion san-

96 11 s’agit selon toute probabilité de la déclaration conjointe de ’AABB, I’ARC et le CCBC du 14 janvier,
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guine », qui indique qu’aucun cas en France imputable a I’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 a celle des pays ou
les prélévements 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 a la DGS), la presse an-
nonce la prochaine mise en place d’une sélection des donneurs. Le Monde précise qu’on cher-
chera a identifier les donneurs 2 risque de diverses maniéres selon les conditions locales?’.
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, enquéter 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 enquéte ? 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 a ’encontre de son efficacité ? ». 11 signale qu’une asso-
ciation homosexuelle, le CUARH?, a déja répondu, en dénongant il y a quelques jours le
questionnaire utilisé au CNTS (16/06/83).

Libération donne un grand retentissement a 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 a 1’appréciation des directeurs d’ETS, « ce qui laisse la place a
tous les dérapages ». 1l 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 a partenaires multiples, ce qui conduit le CUARH a dénoncer « la vieille
idée raciste de la contagion par 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 recommandons pas 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 regu copie du projet de circulaire ainsi qu’un extrait du rapport du Dr Habibi présenté a la

CCTS.

Comité d'Urgence Anti-Répression Homosexuelle, association créée en 1979 et luttant contre toute discri-
mination envers les homosexuels.

98
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Le 20 juin, le Pr Roux signe la circulaire, adressée aux DDASS, relative « a la prévention de
I’éventuelle transmission du SIDA par la transfusion sanguine », qui comporte en annexe des
instructions aux ETS :

« Bien que la transfusion sanguine francaise ne constitue actuellement qu’un ris-
que minime de transmission du SIDA, le caractére grave de cette affection et
I’absence de test approprié pour la détection des éventuels porteurs de son agent
pathogeéne conduisent le secrétariat d’Etat @ recommander les mesures suivantes
aux médecins des ETS :

1. Informer les donneurs de sang ainsi que leurs associations respectives de
Dintérét des mesures de prudence qui s’imposent, et examiner de concert avec
eux la maniére et les moyens les plus adaptés aux conditions locales de cha-
que établissement pour ’application de ces mesures. Celles ci comportent,
tant dans ’intérét du donneur que du receveur :

— la recherche de signes suspects [...]. [Dans ce cas] le don sera contre in-
diqué et une consultation spécialisée recommandée.

— Didentification des personnes appartenant aux populations a risque :
~ personnes homosexuelles ou bisexuelles ayant des partenaires multi-
ples ;
- utilisateurs de drogues injectables par voie intraveineuse ;
— personnes originaires d’Haiti ou d’Afrique équatoriale ;
— partenaires sexuels (femmes et hommes) des personnes appartenant a
ces catégories.
En cas de simple appartenance a une de ces populations, [le sang sera réser-
V€ au fractionnement, a I’exclusion des facteurs de coagulation].

2. Informer les médecins de la collecte, afin que le processus de détection des
donneurs a risque soit réalisé avec efficacité et tact, de I’intérét qui s’attache
a diffuser, le cas échéant, auprés des donneurs avant le prélévement, 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 a cet effort commun de santé publique.

3. Développer ’effort d’autosuffisance nationale en matiére de [facteur VIII] ce
qui permettra d terme d’éviter le recours aux produits importés [ce qui néces-
site de] réduire au maximum I’utilisation injustifiée de PFC et d’augmenter la
production de plasma de qualité cryo [...] ».

Le message aux donneurs explique que le SIDA est une maladie rare qui aboutit 2 des infec-
tions multiples et graves. L’agent responsable n’a pas ét€ identifi€, mais il est possible que
certains produits sanguins puissent le transmettre, méme en I’absence de maladie apparente

chez le donneur ; il convient donc de rechercher parmi les donneurs les personnes appartenant
aux populations a 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 intérét et dans celui des receveurs de
sang, de le faire savoir a nos médecins. »

Rendant notamment compte du contenu de la circulaire??, le Monde du 30 juin indique que le
CUARH, dans une lettre ouverte au secrétariat d’Ftat 2 la Santé, « met en garde contre le
danger d’utiliser un phénoméne biologique a des fins de moralisation, particuliérement a

encontre des homosexuels »

Début juin, le BEH signale que 59 cas de SIDA ont ét€ recensés en France, dont 53 en région
parisienne'®, On compte 34 cas d’homosexuels masculin; 16 malades sont originaires
d’Haiti ou d’Afrique équatoriale. 27 patients francais ont séjourné dans un zone ou existe un
foyer du SIDA. « Aucun cas de toxicomane ou d’hémophile n’a pour l’instant été rapporté »
(BEH n°22, 1982)701,

Au CTS de Bordeaux, son directeur, le Pr Moulinier, membre de la CCTS et présent lors de la

réunion du 9 juin, transmet cette circulaire a ses médecins de collecte, en leur précisant :

« L’identification des [donneurs a risque] comme le souhaite la DGS est a mon
avis tout a fait illusoire et ne pourrait étre obtenue qu’au mépris du respect que
nous devons et que_ vous devez constamment avoir a I’égard de toute personne ve-
nant offrir son sang. Tout au plus peut-on estimer qu’un donneur fait partie d’un
groupe a risque. Cette estimation ne doit pas étre 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 a ’individualité du
donneur. Donc, pas de questions indélicates, pas de remarques désobligeantes »
(in IGAS-IGSJ, 1992, annexe 61)

Il rappelle qu’une attention particuli¢re doit étre portée sur les cicatrices d’injections intravei-

neuses, sur les deux bras.

A Paris, lors d’une réunion de la centrale de coordination des collectes entre le CNTS et
I’ Assistance Publique, 1’arrét des collectes régulieres en milieu carcéral est décidé.

Le numéro daté de juin de la Gazette de la Transfusion publie une synthése du rapport des
Drs Habibi, Allain et d’AM Couroucé, qui ne fait pas mention des tests de dépistage de subs-

99 Lrarticle signale aussi un conflit entre le groupe de travail sur le SIDA et « certains grands noms de la
cancérologie et de I’'immunologie francaise » 3 propos d’un financement de 1,5 millions de francs.

100 deux a Bordeaux, un a Tours, un 2 Rouen, un 2 Strasbourg (sic).

101 1 BEH précise que 1’origine du syndrome reste obscure, mais que « de nombreux arguments incitent &
incriminer un facteur transmissible par voie vénérienne ou sanguine, sur un mode analogue a ’hépatite B.
Plusieurs travaux récemment publiés orientent I’attention vers une famille de virus, dont le HTLV ».
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titution évoqués dans le rapport102. Un post-scriptum indique que la CCTS, contrairement aux
recommandations du rapport, « a préféré étendre les mesures de sélection des donneurs sup-
posés a risque a tous les ETS, en adaptant les modalités pratiques de leur application aux

conditions locales ».

Un billet du Dr Noél note que la simulation antigénique des hémophiles intensivement traités
est tres forte, et que méme en cas d’intervention d’un virus, il n’est pas exclu que 1’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, 1a 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 cheeur des hémophiles finit par proclamer : “nous n’avons pas peur du grand
méchant loup” ». 1l rapporte 1’attitude adoptée généralement aux Etats-Unis103 et estime que
la mise en place de petits pools de cryos contrdlés, d’origine connu, est une mesure préven-

tive parmi les plus sfires.

Dans le méme numéro, le Dr Sultan dresse un panorama de 1’utilisation des différentes prépa-
rations de facteur antihémophiliques. Une fois la survie de I’hémophile assurée, la qualité de
cette survie passe par la précocité du traitement, et donc par le traitement a domicile. Le trai-
tement par 1’hémophile lui méme le conforte psychologiquement, en accroissant son autono-
mie et sa confiance en soi. Le traitement préventif représente 1’étape suivante. S’agissant des
produits, le cryocongelé ne peut étre utilisé qu’en milieu médical. Le cryolyophilisé peut étre
utilisé pour le traitement 2 domicile si sa concentration est comprise entre 5 et 8 Ul/ml.
« Mais il faudra déja consacrer une heure et demie a 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 a 5 Ul/ml, ne dépassant parfois pas 3,5 Ul/ml,
sont impropres au traitement a domicile.
« Les concentrés sont indispensables pour le traitement a 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 étre injectée en moins
d’une heure, quantité suffisante pour étre efficace toute la journée ou plusieurs
jours pour le traitement préventif. La concentration en 20 a 25 Ul/l permet
d’atteindre la quantité voulue dans un volume de 50 a 80 ml en 15 a 30 minu-
tes. [...] Cette évolution [traitement a domicile, auto-traitement, traitement pré-

ventif] 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 4 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 requ sont « soit exclusivement nationaux, soit exclusivement
commerciaux, soit les deux ».

103 poursuite de la thérapeutique antérieure chez les hémophiles sévéres, recours exclusif aux cryos pour les
hémophiles 1égers 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 étre 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 coté, 1a SNTS et ’ADTS répondent aux critiques adressées 2 la transfusion. Celles
portant sur le cofit général des produits sanguins, particulierement des dérivés les plus coli-
teux (concentrés unitaires, albumine) oublient que les ETS ne sont pas prescripteurs ; par ail-
leurs, la consommation frangaise d’albumine est inférieure a celle d’autres pays européens ;
enfin, en dehors de I’albumine, les tarifs frangais sont inférieurs aux tarifs allemands, par
exemple. S’agissant du facteur VIII :

« il faut savoir si I’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

100 000 a 120 000 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
a écouler ses stocks. De méme, le réseau n’est-il pas en mesure de produire I’ensemble des
réactifs biologiques : mais seul un partenariat avec I’industrie privée, ou la transfusion
conserverait le monopole du prélévement, permettrait de résoudre ce probléme. On tente aussi
de discréditer le fractionnement en opposant les produits des uns et des autres : 1’albumine
produite par chromatographie serait de meilleure qualité, les immunoglobulines seraient trop
hétérogenes, et I’on recommande une standardisation des productions. Mais « la diversité des
préparations peut étre une richesse pour la transfusion ». Enfin,

« la transmission d’infections virales, qu’il s’agisse de ’hépatite non-A non-B ou

du récent déficit immunitaire ne doit pas étre monté en épingle : Uattitude tou-

jours prudente en matiére d’indications transfusionnelles de la part des ETS est la
meilleure réponse a la critique. »

S’agissant du facteur VIII, le Pr Ducos et le Dr Chassaigne rappellent que le principal pro-
bleme des deux centres qui assurent 1’essentiel de la production, Lille et surtout le CNTS, est
’approvisionnement en matiére premiére. Ils appellent les ETS a remplacer le PFC par le

PDC, et a envoyer les cryoprécipités aux centres de fractionnement. Mais ils souhaitent aussi
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« sensibiliser les hémophiles a l’utilisation possible d’autres préparations que le
facteur VIII concentré, qui de I’avis méme de certains responsables de I’AFH,
n’est indispensable que pour 30% des besoins des malades. »

L’affaire de 'Hévac B

Des plasmas américains @ haut risque pour des produits vitaux 2

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 »1%4. En introduction
du premier article, Josette Alia écrit:
«On a cru a 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 a 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 I'hépatite
B —comment choisir? »

Si la cause du SIDA n'est pas encore identifiée, les données épidémiologiques « accréditent
deux hypotheses: le SIDA est transmissible, il se transmet apparemment par le sperme et par
le sang », ce qui suscite inquiétudes, fantasmes et rumeurs. Ces dernieres, fondées notamment
sur la période d’incubation de la maladie font craindre qu’un grand nombre de personnes
soient déja atteintes sans le savoir. « On estime chez nous, a tort ou a raison, que le plasma
frangais est moins susceptible de contenir des germes de SIDA que le plasma américain, re-
cueilli a partir d'achats (et non de dons) de sang ». Deux problémes de santé publique se po-
sent : les hémophiles, et le vaccin contre I’hépatite B.

S’agissant des premiers 1’article rappelle que la France importe des Etats-Unis 22% de la
consommation de concentrés de facteur VIII, trés contaminables :

« Faut-il continuer ces importations, sachant qu’au moins 12 hémophiles sont
morts du SIDA aux Etats-Unis ? Mais si on suspend des traitements faute de ma-
tiéres premiéres, 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, I’article révéle que ’Institut Pasteur Production (IPP) a importé en 1980 du
plasma des Etats-Unis, qui a été mélangé au plasma frangais pour produire 1’Hévac B distri-
bué a partir de 1981. Aux accusations anonymes citées par l'article (« On continue a prendre

le risque de disséminer une maladie dont le pronostic est mortel @ 50% pour protéger contre

104« Panique chez les gays » est essenticllement consacré 2 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
probléme de gros sous »), le président de 1IPP, le Dr Gamier, répond que cette opération est
légale, contr6lée par le Laboratoire National de la Santé Publique et les autorités de tutelle, et

que la production n’a désormais recours qu’a du plasma européen.

« “Pour moi, plasma américain ou plasma francais se valent: ils ont leurs don-
neurs d’'Haiti ou des Caraibes, 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 I’on veut : allons-nous, pour un risque hypothétique, a ce jour
non prouvé, suspendre des vaccinations qui protégent des millions de gens, no-
tamment dans le Tiers-Monde, contre un risque celui-la bien réel, de cirrhose ou
de cancer ? ”»

Josette Alia conclut :

« En effet, tout le probléme est la. Méme si ses effets sont encore mal connus,
méme si son épidémiologie reste mystérieuse, le SIDA ne doit pas provoquer un
reflux des progreés accomplis, annuler des années de recherche et d’efforts, arré-

ter les vaccinations, les transfusions, au risque de voir revenir la polio ou le cho-
léral...]. »

Le Matin du méme 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'Etat 2 la Santé, mentionne également le probléme du vaccin. Le directeur d’IPP pré-
cise :

«“[Vimportation de plasma américain devait permettre] d’étre présent sur le

marché international en méme temps que notre concurrent américain, avec les

quantités nécessaires, et nous avons tenu le pari : a I’époque actuelle, cela vaut
d’étre 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 agi par principe plus que par
une véritable crainte [...] Je comprends les nécessités, mais j'aurai préféré étre
averti avant, au lieu de découvrir les importations alors qu'elles étaient déja fai-
tes.” »

Des enjeux multiples...

Le 26 juin, Le Monde publie un long article sur le sujet. Jean Yves Nau, explicite le contexte
de concurrence tres vive entre IPP et Merck sur les marchés étrangers, et les difficultés que
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suscite pour IPP la révélation de ces importations1%5. Quant aux pouvoirs publics, « outre les
impératifs de santé publique, il est clair que les responsables politiques francais 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 [...] 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 a souligner que l'on ne connait 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 ét€ diagnostiqué, tandis que
I'on compte entre 20 000 et 50 000 hépatites en France: 1'hépatite représente la premiére ma-
ladie professionnelle, surtout dans les professions de santé; 1'hépatite B est responsable de 20
a 50 déces chaque année.

Le 27 juin, Libération titre a la une: «L'Institut Pasteur Production malade du “cancer
gay” ». Le journal indique qu’au printemps, I’Autriche puis 1’Allemagne ont demandé des
précisions sur 1’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 1’Allemagne a refuser les produits. Un chimpanzé serait mort aprés la vaccina-
tion, et le test n’aurait pas été refait sur un second animal comme 1’exige la réglementation.
Alerté, le LNS a ordonné la suspension de la vente des produits du lot considéré (dit lot
n°10), et fait effectuer une autopsie du singe décédé. Alors que I’éventualité d’un retrait des
produits comportant le plasma américain est évoquée par le ministere, I’IPP 1’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'IPP a voulu mettre le gouvernement devant le fait accompli. Une

sorte de chantage, en somme: ou vous nous autorisez a vendre tout notre stock, ou

on ferme la maison, avec 400 licenciements et un scandale souillant l'une des plus
prestigieuses institutions frangaises. »

Le Dr Netter et le Pr Roux mettent en avant 1’absence de cas de SIDA observés apres vacci-
nation, et ’efficacité des méthodes d’inactivation utilisées ; mais comment peut-on étre siir

d’inactiver un agent que 1’on n’a pas identifié ?

105 Avec la Belgique notamment : I’IPP s’étant engagé a 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 dTPP déclare que la politique de dé-
veloppement international d'TPP 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 régles ont été respectées, ce que confirme le directeur de
la Pharmacie et du Médicament. Quant au lot n°10, I’interruption de la distribution a été déci-
dée aprés découverte de résultats inquiétants sur un chimpanzé test, sans qu’un rappel des
produits déja distribués soit organisé (Le Monde, 29/06/83). Dautre part, il rappelle que le
mélange de plasma est un faux probléme : les plasmas américains issus de centres agréés par
la FDA et les plasmas frangais se valent, présentant les mémes garanties et les mémes incerti-
tudes. Cette opinion est combattue par le Pr Soulier, qui indique que la collecte de sang aux
Ftats-Unis étant souvent opérée sur des donneurs rémunérés, ces derniers ont intérét a dissi-
muler leur état de santé ; le plasma américain est donc moins siir que le plasma frangais (Nou-
vel Observateur, 1/7/83).

Dans un encart intitulé « Non au scoop catastrophe », Josette Alia précise avoir refusé de
traiter un « probléme 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 I'hépatite B a, elle, été gravement sous-estimée
[.]

2. Depuis quelques temps se développe aux Etats-Unis une campagne anti-
vaccination qui a déja des répercussions dramatiques [...] Sensibles aux argu-
ments des médecins qui nous demandaient de ne pas ruiner des années de recher-
che, de ne pas provoquer de panique injustifiée et surtout de ne pas détourner cer-
tains malades de traitements qui sont pour eux d’importance vitale, nous avons
préféré donner I’information exacte mais non valorisée, vérifiée mais non mise en
exergue. »

La compétition franco-américaine a l'origine d’'un « mauvais polar » 2

Le 3 juillet, le Monde revient sur les enjeux économiques du vaccin. Le ministére a en effet
annoncé, lors de la conférence de presse d’IPP, que le vaccin de Merck serait bientdt autorisé

en France.

« Officiellement, il n’y a rien a redire : la commission francaise d’AMM avait
donné ’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
trés sévére FDA. Dans les milieux bien informés, on ne cachait pas toutefois une
vive surprise. Un dispositif officieux avait été décidé pour protéger I’Hexagone.
Son objectif : soutenir le vaccin de I'IPP et défendre les couleurs frangaises dans
une compétition scientifique et commerciale aux enjeux considérables. “Quand
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Merck formulera sa demande, confiait-on il y a peu encore au ministére de la san-
té, nous refuserons en donnant des prétextes.” [...] Une juste réponse a
Uinterdiction faite a ’IPP de commercialiser son vaccin aux Etats-Unis. »

L’article indique que la mise au point du vaccin frangais a été longue, entachée de conflits

internes, et aussi d’accusations d’avoir « pill€ » un laboratoire américain. De fait,

« IPP, inquiet des conséquences d’un procés en propriété industrielle qu’aurait
menacé d’intenter Merck [a] accepté de verser des royalties a son concurrent sur
chaque dose vendue. Aprés 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 ministére pour la Sanofi et I’IPP. Dans le méme
temps, le Pr Gros, directeur de I’Institut Pasteur Fondation, était nommé conseil-
ler auprés du premier ministre. Plus que jamais, le vaccin devenait une affaire na-
tionale. »

L’affaire des mélanges de plasma a ét€ un coup de poignard. L’IPP réfute toutes les accusa-
tions, mais 1’image du vaccin est ternie, et le préjudice commercial sans doute réel : des
clients potentiels ont renoncé a acquérir le vaccin de ’IPP, alors que des négociations sont en

cours avec la Chine.

Le 6 juillet, 1'Institut Pasteur Fondation, en la personne de son président, le Pr Francgois 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 méme ton les problémes tou-
chant a la politique ou au spectacle et ceux qui concernent la santé des étre hu-
mains. On ne peut, sur la base d'informations fragmentaires, susciter l'inquié¢tude
et le désarroi de l'opinion publique. On ne peut, en questionnant leurs méthodes et
leur intégrité, jeter le discrédit sur des instituts et sur la recherche biologique
frangaise. On ne peut, en laissant planer un doute non fondé sur la qualité d'un
vaccin, ruiner le succés d'une industrie francaise dont les revenus vont essentiel-
lement a la recherche. Devant la complexité croissante des problémes 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, non pas des titres a 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 francais. 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 : I’IPP a été victime de son manque de transparence. Quant
aux pouvoirs publics, ils ont renforcé les contrdles sur I’IPP106,

« [tout en] minimisant les choses et en niant totalement les discussions houleuses

avec IPP1Y [...] La tactique est la méme 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 légeéretés de la gestion d’IPP »
(7/7/83).

Le 13 juillet, Le Monde rend compte d'un projet d'actualisation des normes internationales de
production du vaccin anti-hépatite B, fixées par 'OMS19. Depuis janvier 1983, la France et
I'TPP s'opposent aux Etats-Unis et 2 Merck, qui tentent de faire de leur technique de produc-
tion, présentée comme plus rigoureuse, la référence officielle de I’OMS. Jean-Yves Nau note
que les mélanges de plasmas auxquels a procédés 1’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 1'TPP a fournir des documents aussi complets et précis
que MSD a pu laisser penser que cette derniere 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 premiéres dé-

couvertes relatives au vaccin contre I’hépatite, ainsi que leurs tenants et aboutis-
sants juridiques » (18/7/83).

L’EVOLUTION DES CONNAISSANCES SCIENTIFIQUES
Incertitudes étiologiques autour du SIDA

Le 9 juillet 1983, le Lancet publie un article d’ « hypothéses » sur le SIDA. Pour Levy & Zie-
gler (1983), le SIDA est lui-méme une infection opportuniste : ’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 déja été exposée a l’agent du

SIDA, soit par des transfusions, ou par contact direct avec des personnes infec-
tées. Leur systéme 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, 8/7/83).

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’Ftat 3 la Santé a I’'IPP et mettre en contradiction les deux directions (Le
Monde, 9/7/83).

La norme en cours remonte a 1981. Sa rédaction a ét€ précédée de vifs débats entre les Francais, qui jugeait
que l'on ne pouvait travailler qu'a partir d'un plasma "pur”, et les Américains, qui estimaient que 1'on pou-
vait utiliser un plasma moins "pur" dés le moment ot l'on savait le purifier et linactiver — ce qui avait
conduit 'OMS 2 laisser & chaque pays le soin de contrler la sélection des plasmas et les techniques de pu-
rification. La mise en cause du sang dans la transmission du SIDA conduit 'OMS a entamer un processus
de révision de cette norme.
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SIDA. Chez des personnes avec un systéme légérement déficient, ’affection peut
se manifester par une lymphopénie temporaire [...] Une minorité de ces derniers
a ensuite le SIDA, suggérant que les derniéres expositions a des agents affectant
le systéme immunitaire peuvent précipiter le syndrome ».

On devrait donc observer, lorsque 1’agent du SIDA sera identifi€, des anticorps protecteurs
chez de nombreux individus ayant ét€ en contact avec lui sans présenter de symptomes.
« 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 systéme immunitaire »

Dans une interview au Quotidien du médecin, le Pr Gallo estime que ce type d’hypothése est
démobilisante (01/07/83).

Fin aoft, un article du JAMA rend compte de 1’état des recherches en cours a Paris et aux NIH

sur les rétrovirus1%, Pour le Dr Klatzmann, du groupe de travail frangais,

« un rétrovirus, le nétrel10 ou celui de Gallo, est la cause primaire du SIDA. [...]
L’infection par le rétrovirus affecte sélectivement un composant crucial du sys-
téme immunitaire. Chez la plupart des gens, il faut probablement plusieurs atta-
ques avec le méme rétrovirus pour que le systéme immunitaire soit suffisamment
affaibli pour que la victime de ces attaques devienne la proie de toute une série
d’affections opportunistes. [...] A la premiére infection, le dommage peut-étre 1é-
ger. Mais si [la personne] reste dans une situation a haut risque et est infecté une
seconde fois, le dommage peut survenir plus vite et étre plus important que pour
la premiére infection. [Selon ce modéle], sans exposition initiale au rétrovirus,
vous n’avez pas de SIDA, quel que soit votre état immunitaire initial. » (Maurice,
1983).

En septembre 1983, un congres sur les rétrovirus a 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-LAV ont 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,
’appartenance du LAV a la famille des rétrovirus lui parait mal établie, et le role du LAV
dans le déclenchement du SIDA parait 4 préciser puisque seulement 10% environ des patients

109 11 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 1 e virus identifié A 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 I’Europe adopte une recommandation sur « la
transmission possible du SIDA des donneurs contaminés aux receveurs de sang ou de dérivés
sanguins ». Considérant « I’ampleur croissante d’un risque nouveau et grave pour la santé,
qui pourrait étre dii a 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 sanguine!13, le comité recommande
« d’éviter chaque fois que cela est possible I’emploi de préparation de facteurs de
coagulation obtenus a partir de vastes pools de plasma [précaution particuliére-
ment importante pour les pays non autosuffisants], d’informer les médecins trai-
tants et les receveurs comme les hémophiles, des risques potentiels de

I’hémothérapie [...] et de fournir a tous les donneurs une information sur le SIDA
de maniére a ce que les donneurs [a risques] s’abstiennent de donner leur sang ».

11 rappelle aussi la nécessité d’une mise en ceuvre de ses recommandations passées sur le trai-
tement de 1’hémophilie et la prévention des maladies transmissibles par transfusion sanguine.
Une annexe reprend, a titre d’exemple, le dépliant d’information de la Croix Rouge améri-

caine.
Les hémophiles et le congrés de la Fédération mondiale

En juin, le JAMA signale qu’une étude des CDC sur 44 hémophiles a fait apparaitre que les
anomalies du ratio T4/T8 ne touchent que les patients traités avec du facteur VIIL, et qu’il y a
des corrélations avec les doses regues, ainsi qu’avec certains lots de concentrés, ceux produits
en 1981 paraissant davantage impliqués (Hager, 1983)!14. La revue rend aussi compte de
I’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 ».

« exposer le receveur @ 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 ’importation » de plasma et de produits en provenance des pays ayant des po-
pulations a 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 I’hépatite B — et
aussi, on le présume, les virus de ’hépatite non-A non-B aussi bien que I’agent
supposé du SIDA » (Marwick, 1983a).

Fin juin, le congrés de la Fédération mondiale de 1’hémophilie se tient a2 Stockholm. Des
symposiums sont consacrés a la prévention des hépatites virales, aux effets secondaires du
traitement et au SIDA115,

Sur I’hépatite, Tabor (1984) estime que le plus grave probléme est celui de la non-A non-B,
plus largement transmise par les dérivés sanguins que la B. Méme 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 a 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 1a preuve de leur efficacité,
méme si Heimburger & al. (1981) paraissent avoir réussi a chauffer le facteur VIII et a inacti-
ver le virus de I’hépatite B. On peut étre optimiste pour I’avenir, mais des études sont néces-
saires pour faire la preuve de leur efficacité pour 1’hépatite non-A non-B ; ces études sont
difficiles, en raison notamment de la nécessité de recourir a des chimpanzés pour les mener.
Dans une communication sur les techniques de fractionnement, Johnson & al. (1984) indi-
quent :

« [Vefficacité du chauffage] n’est pas entiérement claire pour ’instant. On espére

qu’il élimine ou inactive les virus contaminants. On espére aussi que I’agent [du

SIDA] sera inactivé par la chaleur [...] les autres protéines pourraient étre aussi

dénaturées par le procédé et que cela représente un probléme potentiel pour
I’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 a
la confusion (Aledort, 1984a) ; le conseiller de 1a NHF rappelle notamment que la relation
entre ces anomalies et I’infection ou la maladie est inconnue, et que parmi les 14 cas de SIDA
chez les hémophiles, seuls deux ont regu des produits du méme 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 ’on ait avancé que les cryoprécipités entraineraient 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 I’impact des transfusions répétées (entrainent-elles une immunodépression

115 10 communications traitent du SIDA. Toutes les communications du congrés seront publiées en 1984 dans
le Scandinavian Journal of Haematology. Les citations sont extraites de cette revue ; des éléments de bi-
bliographie et de discussion ont parfois été ajoutés apres le colloque pour la publication, mais il n’est pas
possible de les identifier tous.
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qui favorise 1’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 1’évolution défavo-
rable ?). D’autre part, une équipe du CDC (Jason & al., 1984) présente la situation du SIDA
chez les hémophiles!16.

Cinq communications rapportent des cas d’anomalies lymphocytaires chez des hémophiles.
En Suéde, une forte proportion des hémophiles adultes traités avec des concentrés américains
présente un rapport T4/T8 trés 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 [a

I’agent inconnu du SIDA] car le SIDA est encore rare en Suéde [3 cas déclarés] »
(Biberfeld & al., 1984).

Dans un centre de 1’Oregon, plus de 60% des hémophiles étudiés ont un ratio T4/T8 anormal,
et la dégradation s’accroit avec I’age ; en revanche, aucune corrélation n’est établie avec la
quantité de produits recus.

« Cela suggére que d’autres causes que la thérapeutique de substitution doivent

étre 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/T8 qui, normal en 1982, apparait fortement dégradé en 1983. Les auteurs
s’interrogent sur le fait que la technique de mesure employée a changé, et sur le role des hé-
patites dont une partie des patients sont atteints, pour expliquer cette forte variation!17.
« Pour linstant, 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 |[...] Méme si les conséquences d’un ratio T4/T8
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/T8 d’hémophiles traités avec des cryoprécipités est normal, mais la
majorité manifeste par ailleurs une déficience de I’immunité cutanée ; le ratio T4/T8 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 | ¢ papier publié en 1984 a été complété par rapport a la présentation faite en 1983 (discussions de travaux
postéricurs)

117 Une étude annexe est menée avec des concentrés chauffés Hémophil T (mesures immunologiques 7 et 14
jours apres injection).
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ponsable des anomalies immunologiques observées, les auteurs pensent qu’il reste a voir si on
les observe chez les patients intensivement et longtemps traités avec des cryoprécipités!18,
« Il a été suggéré que les lymphadénopathies sont un prodrome qui conduit inexo-

rablement au SIDA, mais cela peut ne pas étre le cas ; cela pourrait plutot étre
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 T4/T8 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 2 la vie familiale ou a une prédisposition génétique (Ragni & al., 1983b).

La Fédération Mondiale de I’Hémophilie adopte a 1’unanimité trois recommandations, propo-
sées par son comité médical. Selon la premiére,
« il n’existe pas a Iheure actuelle de preuve suffisante pour recommander une
modification du traitement des hémophiles. C’est pourquoi ce traitement doit étre

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 particuliére soit apportée a la sélection des donneurs de sang.

Lors d’un congres sur la thrombose et 1’hémostase qui se tient en Suéde, 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 I’hépatite B et « aussi probablement » le risque de
transmission de 1’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-B11? et concluent :

« ces études indiquent que le chauffage pourrait grandement réduire le risque de

transmission de ’hépatite alors que ’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 (Tsoukas
& al., 1983) : les auteurs précisent que les hémophiles traités avec du cryoprécipités de donneurs bénévoles
sont fréquemment contaminés par I’hépatite, ce qui rend nécessaire des études plus approfondies sur les re-
ceveurs de ces produits.

119 sauf lorsque de trés 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 T4/T8 inversés.
« En raison de la période d’incubation de 6 a 36 mois, il est trop tét 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 lymphocytaires largement répandues chez les hémophiles

En Australie, 73% des hémophiles traités avec des dérivés nationaux, issus de donneurs béné-
voles, présentent des ratios T4/T8 anormaux, alors qu’aucun cas de SIDA n’a été identifié
dans ce pays.
« On peut supposer que les injections fréquentes de facteur VIII entraine des per-
turbations des lymphocytes, mais que ces derniéres a elles seules n’évoluent pas
en SIDA. Peut-étre le SIDA est-il déclenché par ’introduction d’un agent infec-
tieux qui s’ajoute a ces perturbations. Un tel agent peut ne pas étre présent dans

les dérivés produits par un systéme de transfusion entiérement bénévole » (Ric-
kard & al., 1983).

En Grande-Bretagne, oil les concentrés importés des Etats-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 T4/T8
perturbési?0, 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-
t6t qu’a la source de plasma, puisqu’aux Etats-Unis les hémophiles traités avec
du facteur IX commercial ont des ratios normaux [...] L’examen [de ces techni-
ques] pourrait étre une approche plus profitable pour la résolution des problémes
d’anomalies immunologiques induites par la transfusion que I’attention a la
source de plasma. Nos observations suggérent aussi que les ratios T4/T8 anor-

maux pourraient avoir de simples causes biochimiques et ne devraient pas néces-
sairement étre considérées comme annonciatrices du SIDA » (Lee & al., 1983).

En Louisiane, deShazo et al. (1983) observent des ratios T4/T8 dégradés chez des hémophiles
A, mais aussi chez les hémophiles B. La dégradation étant particuliérement nette chez ceux
qui présentent des lymphadénopathies. Aucune corrélation n’apparait entre 1’intensité du trai-
tement et ces anomalies. Ces résultats « appuient I’hypothése » qu’une infection chronique

120« seulement I’'un d’entre eux a les symptomes cliniques du SIDA »
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par un agent transmissible par le sang est a ’origine de ces anomalies. Ils ont aussi constaté
que sur cinq épouses d’hémophiles ayant un ratio T4/T8 inférieur a 1, toutes présentent un
déficit en lymphocytes T4.

« [Un tel déficit apparait] comme manifestation précoce du SIDA ; il est donc

particuliérement inquiétant. [...] [Les contacts sexuels des hémophiles doivent
faire I’objet d’un suivi attentif ».

En Ecosse, des hémophiles traités essenticllement avec des produits locaux depuis deux
ans!2! présentent des ratios T4/T8 dégradés, comparables 3 ceux observés chez les hémophi-
les américains. Ces résultats « plaident contre un vecteur spécifique aux produits améri-
cains » (Froebel & al., 1983).

Aux Etats-Unis : pas de rappel systématique des produits suspects ni de dépistage
indirect
Début septembre, sous le titre « Plasma “contaminé” : pas de rappel automatique », le
JAMA rend compte d’une réunion du Comité consultatif pour les produits sanguins (BPAC)
de la FDA qui s’est tenue début juillet, ou les autorités fédérales ont décidé qu’elles
n’exigeraient pas le rappel systématique de dérivés sanguins produits a partir de plasma issu
d’un donneur qui s’avérerait atteint du SIDA apres le prélevement. 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 1’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 symptdmes évocateurs du SIDA, mais dont I’état de santé s’est
amélioré, et qui n’est plus considéré comme atteint du SIDA. La position de la NHF122 3 été
exprimée par le Dr Aledort. Ce derier a précisé que 1’association s’était aussi inquiétée du
maintien de 1’approvisionnement en concentrés, mais que la majorité du comité médical avait
jugé que P’exigence du retrait servait au mieux les intéréts 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, particuliérement lorsqu’on se rappelle que nous n’avons aucune

idée du risque réel d’une simple transfusion, pour ne pas parler des cas ou le
plasma d’un seul donneur est mélangé avec celui de milliers d’autres. »

121 ayant cependant en grande majorité recu des concentrés américains 2 un moment ou 3 un autre de leur vie,
mais généralement pas dans les deux derniéres années. Deux sont en outre homosexuels.

122« le facteur VIII devrait étre 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 a propos des hémophiles étaient fondées sur
la similarité entre le SIDA et I’hépatite B, et a indiqué que 10 des 17 cas d’hémophiles at-
teints du SIDA étaient morts. Il a signalé que le SIDA était la deuxiéme cause de mortalité
chez les hémophiles. Le vote du comité consultatif a donné un résultat favorable a
’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 plasmaphérése soient freiquemment prélevés et que les lots de fabrication
des concentrés soient trés importants pourrait entrainer, en cas d'identification d’un seul donneur
a risque, le retrait de 25 millions a 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 a
diminuer de fagon dramatique I'offre en concentrés, sans que I'on soit en outre sdr que le don-
neur soit effectivement porteur de I'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 1’utilité de
rechercher, dans les dons du sang, des marqueurs indirects pouvant permettre d’identifier
biologiquement les donneurs a risque de SIDA. Des études ont ét€ conduites sur I’anti-
HBc123, la B2microglobuline et d’autres marqueurs. Le responsable de la FDA y est favora-
ble, mais d’autres participants insistent sur sa faible spécificité, qui conduirait a exclure inuti-
lement un grand nombre de donneurs. Les producteurs de concentrés proposent qu’un groupe
de travail approfondisse le sujet, ce qui est finalement accepté. Cette proposition avait été
préparée la veille par les industriels, a titre de « tactique retardatrice », selon un mémo interne
de Cutter'24 (Koch, 1992 ; IoM, 1995).

De nouveaux cas de SIDA, et I'identification d’anticorps anti-HTLY

Fin septembre, une équipe américaine!2> signale que des anticorps contre le HTLV ont été
observés dans une proportion notable de sérums d’hémophiles (de 11% en Géorgie 4 27% a
New York), soit une fréquence supérieure a 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 a I’HTLV et le SIDA a été sug-
gérée. La présence d’anticorps anti-HILV chez des hémophiles depuis 1978 sou-

léve la question de savoir pourquoi le SIDA n’a pas encore été détecté chez ces
patients. Plusieurs explications sont possibles :

123 au New York Blood Center notamment, ol le test évincerait entre 5,5% et 7,7% des donneurs de sang (Kre-
ver, 1997)

124 A 1a suite de la réunion, ce mémo explique que le dépistage de I'anti-Hbc éliminerait prés de 15% des don-
neurs de plasma. Cutter prépare cependant secrétement la mise en ceuvre 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 a ’HTLV ne provoquent pas le SIDA ;

2. Les anticorps mesurés détectent une spécificité présente chez plus d’un agent,
y compris un variant du HTLV d’origine ;

3. Unvirus lié au HTILV pourrait étre impliqué mais en lui-méme étre insuffisant
pour déclencher un SIDA clinique ;

4. La période de latence chez les hémophiles peut étre plus longue que celle jus-
qu’a présent envisagée ;

5. Certains hémophiles peuvent déja avoir, ou avoir eu, un SIDA infraclinique. »

« L’importance de la découverte des infections virales analogues a 'HILV 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 role étiologique de ’HTILV] » (Evatt & al.,
1983).

N

En novembre 1983, un cas de SIDA associé a une transfusion sanguine est publié dans
JAMA : un homme de 53 ans ayant regu fin 1980 des dérivés labiles lors d’une opération,
manifesta a partir de fin 82 les premiers symptomes du SIDA, pour évoluer vers un SIDA

clinique (pneumocystose) en mars 1983. Les transfusions sont le seul facteur de risque identi-
fi€.

« Cependant, que ce syndrome puisse étre 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 regus 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 symptomes ultéricurement identifiés comme signes cliniques du SIDA quelques
semaines aprés une opération fin 1981 au cours de laquelle il recut plus de 48 000 UI de
concentrés américains ; il s’agissait de sa premiére exposition a des produits importés.

« Il semble trés probable que le développement du SIDA (et d’hépatites B et non-

A non-B) ait été lié a 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 ’OMS publie un mémorandum relatif au
SIDA, indiquant notamment que « I’étiologie du SIDA est inconnue », les données épidémio-
logiques favorisant cependant I’hypothése d’un virus!?’. Au titre des mesures préventives
concernant le sang et les produits sanguins, le comité recommande I’information et la sélec-
tion des donneurs et le recours éventuel, en fonction des données locales!28, au dépistage de
marqueurs non spécifiques. S’agissant des dérivés plasmatiques, il suggére de limiter la taille
des pools et de mettre en place de programmes de dons dirigés pour les hémophiles 1égers. 1l
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 & la fin de I'année aux Etats-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 congres de ’AABB, Morse & al. (1983) signalent un ratio T4/T8 inversé chez 65%
des hémophiles A séveres, indépendamment de la source de plasma ou des volumes injectés ;
Snyder & al. (1983) ont constaté des perturbations fonctionnelles de I’immunité lymphocy-
taire des hémophiles ayant un ratio T4/T8 perturbé.

Au congres 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/T8 est confirmée chez les hémophiles de plu-
sieurs régions des Etats-Unis (Rogers & al., 1983 ; Hoots & al., 1983 ; Lake-Lewin & al.,
1983), certains notant une corrélation avec 1’intensité du traitement, d’autres non. Plusieurs
auteurs qui constatent ces anomalies estiment qu’elles sont dues a 1’exposition chronique a
des produits sanguins (Kaplan & al., 1983) ou a 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
problémes 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 facon a prendre en considération aussi bien 1’efficacité du test que son impact sur la disponibilité des
dérivés sanguins et la perte potenticlle 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, particulierement chez les utilisateurs de concentrés. Andes & al.
(1983) rapportent 1’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 apparaitre que les hémophiles A gros
utilisateurs de concentrés de facteur VIII ont vu le nombre de leurs lymphocytes diminuer
significativement a 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 systéme immunitaire liées a ’'usage de certains dérivés du plasma » (McKin-
ney & al., 1983 ; dont White et Evatt).

Le virus HTLYV a ét€ 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 HTLV 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). Enfin, 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 ét€ la seconde cause
de mortalité chez les hémophiles américains de 1978 a 1982, Spero & al. (1983 ; dont Lewis
et Ragni) ont mené une enquéte, comportant sur des hémophiles ayant eu des ALT réguliére-
ment perturbées. 39% des biopsies font apparaitre des hépatites chroniques actives, et 6% des
cirrhoses. Sur 7 patients ayant subi deux biopsies, deux ont vu I’hépatite active s’améliorer et
devenir persistante, mais 4 ont évolué vers la cirthose. « 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 particulie¢rement 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 I’hépatite, des proportions trés importantes d’hémophiles ont des fonctions hé-
patiques perturbées, et méme des hémophiles traités avec des concentrés nationaux issus de
dons entierement bénévoles développent une hépatite aprés la premiére 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 fagon responsable en excluant les donneurs a risque, mais qu’en 1’absence de mar-
queurs spécifiques du SIDA ou de I’hépatite non-A non-B, cette mesure ne garantit pas la
sécurité des produits.

« Des études chez I’animal suggérent que le chauffage pourrait réduire le risque
de transmission de I’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 coiit
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
apreés 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-étre lié au mode de production du facteur IX.] Peut-
étre ce que nous voyons chez les hémophiles est un désordre entiérement différent
de celui observé chez les homosexuels, du a des stimulations antigéniques répé-
tées pendant des années plutdt qu’a un agent transmissible. »

1l rappelle que I’espérance de vie des hémophiles est désormais normale en Grande Bretagne,
et que cet accroissement et 1’amélioration de leur qualité de vie « sont entiérement dus a la
généralisation des concentrés » et a I’approche multidisciplinaire de leur thérapeutique. Si
certains centres ont d’abord réduit les opérations chirurgicales,
« la plupart sont revenus a leurs programmes initiaux, et dans le monde 1’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 parait raisonnable de traiter les trés jeunes hémophiles sévéres avec
des cryoprécipités plutét 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 a isoler une partie
significative du géne du facteur VIII (IB/PN, 12/84), et pense pouvoir réussir 2 produire du
facteur VIII par génie génétique des juillet 1984, 1a mise sur le marché ne devant toutefois pas

intervenir avant 5 ans.

«La possession de ce géne est convoitée par de nombreuses compagnies |[...]
Procurer un facteur VIII moins cher et purifié serait une économie considérable
pour les hémophiles et une sécurité a I’égard des maladies transmissibles comme
I’hépatite ou le SIDA »

rapporte le JAMA12. Baxter a également engagé des recherches pour le développement d’une

albumine obtenue par génie génétique.

LES PERCEPTIONS FRANGAISES

Les informations diffusées par la presse

Au début de 1’été, la presse frangaise publie plusieurs articles sur les « peurs irrationnelles et
la panique injustifiée » qui, selon les termes du secrétaire américain a la Santé Margaret Hec-
kler, ont saisi les Etats-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-mémes fa-
vorisaient la contamination. Résultat : les dons recueillis par la Croix-Rouge ont
diminué d’un sixiéeme, [ce qui conduit Margaret Heckler a donner son sang de-
vant la télévision pour rassurer la population] » (Le Monde, 9/7/83).

Ces articles indiquent aussi que le SIDA entraine a la fois une résurgence des attaques contre
la communauté homosexuelle, et une certaine diminution des pratiques a risques de ses mem-

bres.

Le 20 juillet, sous le titre « Enfin une hypothése rassurante », le Dr Escoffier Lambiotte, res-
ponsable de la rubrique médicale du Monde, rend compte de I’article de Levy & Ziegler
(1983),

« Seuls les individus souffrant d’une défaillance immunitaire due a 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 dés
lors que leurs défenses naturelles sont intactes [...] Autrement dit, le SIDA se ca-

129 Cité par la revue de ’ADTS (n°32)
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ractériserait d’abord par des infections multiples, banales chez le commun des
mortels, mais qui revétent un aspect catastrophique chez ceux dont le style de vie
a détruit le systéme immunitair. »

Notant que « la compétence particuliére des auteurs [...] donne a leur thése une importance
certaine », I’auteur estime que cette hypothése fait souffler un « vent d’optimisme et de
confiance » en écartant le spectre d’une épidémie hautement contagieuse de SIDA, qui n’est a
redouter que chez des groupes a risques « qui peuvent bénéficier de thérapeutiques et de

conseils préventifs concernant leur mode d’existence ».

Pour le Quotidien du médecin :

« Cette hypothése n’est ni nouvelle, ni rassurante. [...] Elle n’est rassurante que
dans la mesure ou une grande partie de la presse a fait semblant de considérer
comme admise la thése de I’agent transmissible, ce qui a incontestablement pro-
voqué la panique aux Etats-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 a risques, qui devraient voir dans le SIDA un prix obligatoire payé a leur
style de vie. [...] 1l serait peut-étre temps que beaucoup de scientifiques aient le
courage d’affirmer clairement : Nous savons que nous ne savons pas. Car si
Pincertitude est inquiétante, elle I’est peut-étre 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 ’hypothése des stimulations antigéniques n’est
pas dénuée d’intérét, 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 synthése de 1a 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 probléme majeur de santé publique, ne serait-ce qu’au niveau
des banques de sang ».

Signalant I’implication éventuelle du HTLV ou du virus isolé par 1’équipe du Pr Montagnier,
I’article considére qu’il existe « un risque important pour que soit contaminé du sang utilisé
directement en transfusion ou pour la préparation 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 parait 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-
micres 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 Etats-Unis d’un petit guide sur le SIDA destiné aux
homosexuels et comportant des conseils pour diminuer les pratiques sexuelles a risque, le
Monde indique qu’en France, « les pouvoirs publics, sans doute par crainte de heurter le lob-
by homosexuel, n’ont encore donné aucune information sur le sujet, et les scientifiques hési-
tent a prendre position ». 11 cite notamment une interview du président de 1’ Association des
médecins gais :

«“ le nombre des rapports homosexuels n’a rien a voir avec le risque d’attraper

le SIDA. [...] C’est I’homosexualité qui est en jeu, pas a cause de la maladie mais

a cause de ceux qui risquent de la tuer dans son existence méme. Il ne faut pas se

laisser culpabiliser par la grande presse, ni par les autres, ni par soi méme” »
(18/09/83).

En novembre, I’ Assemblée parlementaire du Conseil de 1’Europe « s’inquiéte du manque de
rigueur de ’information diffusée au sujet du SIDA par certains médias a la seule recherche
du sensationnalisme » et « souligne que de telles campagnes tendant a provoquer une réac-
tion de rejet @ ’encontre des homosexuels ». Elle demande également que les questionnaires
ou notices sur le SIDA soient rédigées de fagon a « éviter toute atteinte directe ou indirecte a
I’autonomie privée » et regrette que le comité des ministres ait utilis€, en annexe de la re-
commandation de juin, un dépliant de la Croix-Rouge américaine « non conforme a la situa-

tion européenne » (Quotidien du médecin, 24/11/83).

Le systéme transfusionnel

Le premier cas de SIDA chez un hémophile francais

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
I’AFH 2 s’informer aupres de 1a DGS : « jusqu’a 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 francgais, mais

d’origine haitienne », 1’ AFH souhaite en avoir confirmation.

Il s’agit de I’hémophile B de 13 ans dont le tableau clinique était, en juin, présenté comme le
plus inquiétant. C’est dans des prélévements effectués sur lui puis sur son frére, en bonne

santé (tous deux étant suivis a I’hopital Necker dans le service du Dr Gazengel) que 1’équipe
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du Pr Montagnier a isolé un rétrovirus proche de celui identifi€ au printemps, qui a été baptisé
IDAV-2130, Les deux fréres ont certainement €té contaminés avant 1981, car des sérums pré-
levés depuis cette date contiennent déja des anticorps contre le rétrovirus. Une recherche sur
les produits regus par ces hémophiles fait apparaitre qu’ils n’ont recu que du PPSB frangais, a
I’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 a la sociét€ Immuno en septembre.

Le 29 aoiit 1983, dans un courrier au directeur général de I’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 ’année], sa
contamination la plus probable venant des concentrés antihémophiliques qu’il re-
coit réguliérement. [...] Bien que la preuve formelle que ce virus soit impliqué
dans le SIDA ne puisse encore étre apportée, les données encore fragmentaires
[...] m’autorisent a considérer ce virus comme potentiellement dangereux pour
I’homme et a alerter les autorités sur l’intérét qu’il y aurait a développer trés vite
des moyens de diagnostic et de prévention contre la dissémination de ce virus »
(Massenet, 1992, Annexe 2).

Retours sur les débats de I'assemblée générale de I'AFH

Le numéro de septembre de la revue de I’AFH publie la recommandation de la FMH ainsi
qu’un bref compte rendu du congrés par le Pr Larrieu!31. Sous le titre « Devait-on envisager
de modifier le traitement des hémophiles ? », 1’éditorial rappelle :
« [la presse a suscité de vives inquiétudes chez les hémophiles] a partir du mo-
ment ou il a été avancé que quelques hémophiles auraient été frappés par le
SIDA. On s’est méme 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 premiére recommandation du

congrés de Stockholm justifie avec éclat la motion votée le 5 juin précédant par
I’AFH, qui a anticipé sur le texte de Stockholm »,

motion dont le texte est également publi€132,

L’AFH transmet au ministére une copie de cette résolution ; elle s’indigne aussi d’un passage
du rapport d’activité du CNTS.

130 Cette découverte, présentée a 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 étre établie avec le maté-
riel transfusé (cryoprécipité ou concentré).

132 Annongant la prochaine publication du compte-rendu de I’assemblée générale, la revue indique « vous
verrez qu’au théme de la prophylaxie s’est ajouté celui dont on parle beaucoup (trop !) : le SIDA ».

-572 -



«[Le Pr Soulier écrit :] “ En 1982, en dépit du réle freinateur de I’exclusivité des
importations par le CNTS, des fractions coagulantes ont du étre 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 ’ardeur des hémophiles et
de leurs médecins et de réduire dans une certaine mesure les traitements prophy-
lactiques systématiques qui participent au coiit considérable de I’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 a
5 000 hémophiles existants en France”. 1l 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 méme mois, la Gazette de la Transfusion publie un compte rendu du comité médical et de
I’assemblée générale de I’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 a 20
ans, et coiit associé.

«Le probléme primordial, et non résolu a I’heure actuelle reste a notre avis

Uinduction par ces perfusions répétées de modifications de la réponse immuni-

taire, puisque diverses études [...] révélent [...] avec une fréquence non négligea-

ble [...] une perturbation du rapport T4/T8, anomalies apparaissant corrélées
avec la quantité de facteur coagulant injecté ».

S’agissant de ’assemblée générale :

« l’accueil favorable réservé au traitement prophylactique est tempéré par le re-
gret de ne pouvoir ’appliquer dans l'immédiat a tous les hémophiles, par
Uincertitude de son innocuité s’il peut favoriser ’apparition de désordres immu-
nologiques auxquels les hémophiles sont actuellement trés 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
transmettre plus 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 1’a indiqué un parti-
cipant a ’assembiée générale (Bierme & Caranobe, 1983).

Le méme numéro de la Gazette présente d’ailleurs 1’organisation belge, qui produit 16 mill-
lions d’unités, soit environ 32 000 UI par hémophile et par an, & 95% sous forme de cryolyo-
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philisés issus de pools de 500 a 1 000 cryos. Les porteurs d’inhibiteurs sont traités par des
cryos desséchés d’activité €levée. Le plasma provient de donneurs bénévoles, et pour 50% de
plasmaphéreses. Parmi les problémes rencontrés, le Dr Masure indique
«la pression de certains producteurs ou centres étrangers, recommandant
I’emploi de produits plus concentrés ou plus purifiés'3? [auquel il est répondu
par] linformation des thérapeutes et des hémophiles quand aux implications mé-

dicales, éthiques et économiques de [la politique belge] en étroite collaboration
avec I’Association des hémophiles ».

Le CTS de Besangon rend compte de la modification de sa politique de production : bascule-
ment du PFC vers le PDC et production de cryoprécipité destiné a 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 I’intérét 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 apparaitre que Stras-
bourg n’est pas en mesure de traiter plus de 27% du « cryobrut » que lui envoie le CTS de
Besangon. L’excédent est stocké dans 1’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 a la demande croissante des patients pour des transfusions
dirigées et 4 un conflit opposant les associations d’homosexuels au CDC sur 1’'usage qui sera
fait d’informations relatives au comportement sexuel et a 1’usage de drogues.

Début octobre, le Quotidien du médecin signale le déceés d’un hémophile britannique atteint
du SIDA, et indique que 1’association des hémophiles incrimine les concentrés américains.
« Cependant, I’association demande a ses membres de continuer a utiliser le fac-

teur VIII car les risques du SIDA sont minimes par rapport a 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 I’AFH. 11 doit permettre
d’envisager de fagon concertée les moyens de répondre aux attentes des hémophiles en ma-

tiere de produits thérapeutiques et améliorer 1’autosuffisance nationale en ce domaine. La

133 Les produits étrangers, considérablement plus cofiteux, ne sont pas remboursés par la sécurité sociale belge,
ainsi que I’indiquait au congrés de Bonn de 1980 le vice-président de la Société belge des hémophiles.
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constitution d’un tel groupe correspond a une ancienne revendication de I’AFH, qui I’annonce

avec satisfaction dans sa revue.

Y si¢gent 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
(hopital Bicétre) 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 Ul/hémophile, traités pour 50% par des
concentrés a 50 000 UI, traités a 70% par des concentrés.

En octobre, dans le cadre de ce groupe de coordination, un sous-groupe de médecins
d’hémophiles est constitué afin de concevoir et de mener des études cliniques destinées a éva-
luer les différents produits thérapeutiques disponibles; en particulier, il devra comparer
I’efficacité des produits francais et des produits importés. Le Dr Allain y représente le CNTS,
sa coordination étant assurée par le Dr Larrieu!34. Il met a I’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 a établir si le SIDA est transmissible
par les dérivés sanguins, et lesquels, si 1’origine du plasma (frangais, européen, américain)
joue un role, 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-

noncent un SIDA clinique. !

Ce projet qui recoit une subvention du ministére de 1’Industrie et de la recherche en septem-
bre 1983, comporte 1’examen de plus de 400 malades polytansfusés (hémophiles et thalassé-
miques), qui seront suivis sur une période de 12 a 24 mois. 1l regroupe des immunologistes,

des membres de 1’équipe frangaise de recherche sur le SIDA et des médecins d’hémophiles,

134 Nous parlerons désormais de sous-groupe d’experts cliniciens  propos de ce groupe, qui comprend, outre
le Dr Allain et le Pr Larrieu, les Drs Sultan, Gazengel, Bosser, Verroust (internat de la Queue 1€z Yvelines),
et Parquet-Gernez (Lille).

135« Diverses firmes font savoir que ces produits sont déja (Travenol [Hyland], Behring) ou seront bientét 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
I'application immédiate de son réle » (in OBJ, 1999).
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parmi lesquels le Pr Larrieu, le Dr Gazengel, le Dr Bosser, le Dr Verroust!36, Le Dr Sultan
n’en fait pas partie.

Les perceptions a la fin de I'année

Le réseau transfusionnel

A la fin de I’ét§, le CTS de Versailles achéve 1’analyse des dons recueillis lors de la collecte
de mars 2 la prison de Bois d’Arcy (IGAS-IGSJ, 1992, Annexe 134). 1l constate une préva-
lence de 3,3% de I’HBsAg et de 31,5% de l’anti-HBc, ainsi qu’une élévation de la
B2microglobuline 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 prison!37.

En novembre, le Pr Soulier publie un éditorial consacré au SIDA dans la revue de la SNTS138,
1l rappelle le « vent de panique [...] amplifié par les médias » que cette maladie « aussi grave
que mal caractérisée » a suscité aux Etats-Unis tant chez les hémophiles que chez les homo-
sexuels.
« [Leurs associations craignent] a la fois la maladie, mais aussi que le SIDA
constitue un prétexte qui soit utilisés contre eux : les hémophiles sont ambivalents,
ils craignent d’étre contaminés, mais plus encore d’étre sous-traités [et les homo-
sexuels se méfient des croisades moralistes contre I’homosexualité]. Les médecins

[...] doivent résister a ces pressions irrationnelles et contradictoires, il leur faut
conserver une approche scientifique devant ce nouveau risque transfusionnel. »

Résumant I’état des connaissances, il explique notamment qu’il s’agit d’une affection trans-
missible
« essentiellement de facon vénérienne, mais [qui] serait susceptible d’étre trans-
mise par la seringue (drogués) et par certains dérivés sanguins, aprés une longue
incubation, allant de 6 mois a 2 ans, ce qui suggére l’intervention d’un virus a dé-
veloppement lent ou de contaminations réitérées. »

Il n’y a aucune certitude sur la nature de I’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 associ€ a ce dernier pour la détection d’anticorps
anti-HTLV et anti-LLAV chez les donneurs a risques.

L’impact de la maladie sur la transfusion concerne les donneurs a risque et les receveurs 2

risque. S’agissant des premiers, 1’interrogatoire est le seul moyen de les détecter en 1’absence

136 Nous parlerons désormais de groupe MIR ou d’études MIR 2 propos de ce groupe et des études qu’il méne.

137 Le Dr Saint-Paul, directeur du CTS de Versailles, est membre de la CCTS. Les résultats de son étude seront
présentés a la SNTS en février 1984 (No¢l & al., 1984).

138 Ce numéro publie également le rapport présenté a la CCTS le 9 juin.
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de marqueurs spécifiques. Les homosexuels a partenaires multiples, principal groupe 2 ris-
ques, « représentent un pourcentage semble-t-il beaucoup plus faible des donneurs frangais
bénévoles que des donneurs américains ». Le dépistage expérimental du CNTS a fait apparai-
tre, sur 7 235 questionnaires, 3 refus de réponse, 28 cas d’homosexuels & partenaires multi-
ples et 8 cas d’usage de drogueé injectables.

« Cette proportion de 0,4% de donneurs a risque est faible, sans étre négligeable,
aussi notre devoir est-il, [comme pour I’hépatite B ou le paludisme] de les ex-
clure. [...] Notre décision a été prise au 1% juillet de réserver dorénavant le ques-
tionnaire existant aux donneurs porteurs d’antigéne 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 a partenaires multiples et ’injection de drogues comme catégories a risques. C’est

lors de I’interrogatoire que les séjours a Haiti ou au Zaire 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 facon concréte de détecter
les sujets a risques en fonction des donneurs et des receveurs et de la géographie
des collectes »19.

S’agissant des receveurs a risques, le Pr Soulier traite d’abord des produits labiles :

« la tendance a généraliser le risque a 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 a fait abusive, puisque la maladie a été détectée dés
1979 et que plus de 20 millions de sujets ont recu 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 Etats-Unis'®0 [...] Cela signifie que le risque est
infime sans étre totalement nul. »

Quant aux dérivés stables, « les seuls produits incriminés a I’heure actuelle sont les concen-

trés de facteur VIII ». Le Pr Soulier rappelle 1a substance des recommandations de 1a WFH.

« Des études faites tant aux USA qu’en Hollande indiquaient par ailleurs que des
anomalies immunologiques s’observaient préférentiellement plutét 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 de prendre éga-
lement en considération les quantités de fractions injectées. De toutes fagons, il
est trop t6t pour conclure, car les séries d’hémophiles traités strictement avec des

139 Le Pr Soulier note le cas particulier des Antilles frangaises, ol la proportion de donneurs ayant des anti-
corps anti-HTLV est élevée (10 cas sur 184 ; « mais toute déduction sur les risques de SIDA aux Antilles
frangaises, ot aucun cas n’a été signalé, serait prématurée ».

140 e Pr Soulier cite le cas du nouveau né.
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[produits issus de dons bénévoles] sont restreintes et que le rapport T4/18 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 dii au départ a une atteinte virale. [...] [En France] une enquéte rétros-
pective sur un millier d’hémophiles n’a révélé aucun cas de SIDA caractérisé,
méme si une partie de ces hémophiles ont recu 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 :

— [arrét 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 lutilisation des cryoprécipités locaux, attitude que je recom-
mande.
Nous avons personnellement attiré ’attention de 'AFH sur intérét qu’il y
avait pour tous a atteindre I’autosuffisance [qui] peut facilement étre obtenue
dés a présent si un consensus se dégageait pour 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-
Dhiles A ; sans revenir en arriére, je conseillais de se donner un recul de deux
ans. Les hémophiles craignent certes que I’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 tenu pour seul responsable.

— La troisiéme attitude est de recourir a des produits chauffés en faisant
I’hypotheése que l’agent inconnu du SIDA serait inactivé par la chaleur en
méme temps que des virus d’hépatite B et non-A non-B. L’inconvénient des
produits chauffés est triple : rendement moindre de fabrication (15 a 20% du
facteur VIII sont détruits lors du chauffage, prix plus élevé (alors que le coilt
du traitement des hémophiles est déja trés important), immunogénéicité éven-
tuelle des protéines traitées par la chaleur. [...] L’expérience manque pour
apprécier Ueffet a long terme des fractions de globulines chauffées. Ceci étant
nous pensons que les fractions chauffées méritent d’étre testées en séries com-
paratives bien contrdlées, chez des hémophiles recevant déja un déja un trai-

-578 -



tement prophylactique [afin d’apprécier] a terme s’il est désirable ou non d’en

élargir les indications. »
« En attendant mieux vaut traiter a la demande les hémophiles en autotraitement
toutes les fois que cela est possible plutot que d’étendre les traitements prophylac-
tiques tant que 1’hypothéque du SIDA n’aura pas été levée [...]. Notons que les
autres dérivés du plasma n’ont pas été jusqu’ici incriminés, ni les fractions
PPSB activées ou non, bien qu’elles soient réputées capable de transmettre les
divers virus des hépatites, ni a fortiori I’albumine et les gammaglobulines ».

Le Pr Soulier conclut son éditorial sur le vaccin de I’hépatite B, en indiquant que le risque de
contamination par le SIDA avec les vaccins parait du domaine de la spéculation et extréme-
ment minime (Soulier, 1983).

Début décembre, le CNTS conclut un accord d’échange de technologie avec la firme autri-
chienne Immuno : cette derni¢re communiquera au CNTS son savoir-faire en matiere de
chauffage des préparations de facteur VIII et IX. En contrepartie, le CNTS s’engage a ne pas
commercialiser de colle biologique et 2 ne pas en céder la technologie a des tiers pendant un
certain temps.

L’AFH : des perspectives favorables en dépit de I'alarmisme de la presse ¢

En décembre, la revue de I’AFH publie le compte-rendu détaillé des débats de 1’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 I’AFH. Le Pr Roux y rappelle les objec-
tifs de la circulaire du 20 juin, et indique :

« il n’est pas envisagé, dans 1’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 I’Association sur
les problémes du SIDA et sur les concentrés d’origine francaise ou étrangére [soient] deve-
nues trés similaires ». Elle exprime aussi sa satisfaction de la mise en place de réunions de
travail sur la thérapeutique de I’hémophilie, a ’initiative du CNTS :

« les deux premiéres réunions ont abouti a des conclusions trés positives sur
P’estimation des besoins des hémophiles et les mesures destinées a [y] faire face ».

Les compte-rendus des réunions des comités régionaux de Lorraine et du Rhone indiquent

que des explications ont ét€ données a propos du SIDA. En octobre, a Lyon, on a ainsi précisé

141 en note de bas de page, le Pr Soulier ajoute « mentionnons toutefois I’existence en France d’un hémophile B
atteint d’infections opportunistes et porteur de marqueurs du virus LAV, décrit par L. Montagnier »
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« il convient de manipuler les informations publiées dans la presse avec beaucoup
de précautions, car la définition méme du SIDA n’est pas claire. En effet, une
baisse de la défense immunitaire peut étre 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 I’hémophilie ne
doit pas étre 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 tiche de dédramatiser le SIDA. En effet, depuis le début
de l’année, ’inquiétude des hémophiles a qui on ne cesse de répéter qu’ils font
partie de ’un des quatre H (groupes dits a risque) avec les homosexuels, les toxi-
comanes, les Haitiens, va croissante. M. Ducos démolit magistralement le spectre
du SIDA, dressé par les médias trop enclins a faire avec de la souffrance, du sen-
sationnel et de I’épouvante. En expliquant certains termes savants, avec un lan-
gage approprié, en communiquant des statistiques [...] il fait comprendre a tous
que ce n’est pas quand méme la peste du XX*™ siécle et que s’il y a un risque &
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 ou le don du
sang est gratuit il ne semblerait pas y avoir de donneurs a risques, si on peut en
croire une enquéte discréte 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 étre réduite ou au moins sérieusement dimi-
nuée » (L’Hémophile, 04/84).

Le Quotidien du médecin signale le déces de 2 hémophiles britanniques atteints du SIDA. Le
correspondant du journal précise que les concentrés américains seraient a 1’origine de leur
contamination.
« L’association des hémophiles a de nouveau lancé a ses membres pour qu’ils
continuent a 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 ou certains malades décideraient d’arréter, du jour
au lendemain, de prendre 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 B2microglobuline pourrait étre
un bon outil de sélection des donneurs de sang. Ce marqueur est présent 3 des taux élevés
chez des malades du SIDA ou des patients de lymphadénopathies. « Fait préoccupant, on
retrouve [des taux élevés chez] 30 a 40% des hémophiles ». Il 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 2microglobuline n’est pas souhaitable (23-24/12/83)

Fin décembre, le BEH indique que 2 783 cas de SIDA ont été identifiés aux Etats-Unis au 15
novembre, dont 21 hémophiles. En Europe, 267 cas ont ét€ recensés au 20 octobre, dont 94 en
France, 42 en RFA, 38 en Belgique et 17 au Royaume Uni. L’épidémiologie en Europe dif-
fere de celle des USA : 22% des cas sont d’origine africaine, alors que 1’on ne compte que
trés peu de toxicomanes. L’Europe compte 6 cas d’hémophiles. En conclusion, le BEH indi-
que que ’hypothé¢se d’une transmission par des rétrovirus T-lymphotropes suscite un grand

intérét, « sans qu’aucune preuve puisse étre 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 hypothe-
ses complémentaires

La construction des groupes a risque

Le SIDA est une pathologie repérée, construite et définie par le CDC américain L’agence
fédérale américaine constitue 1’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 réguliérement compte de la progression de 1a 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 a
juin 1982, ces derniers constituent 1’essentiel des cas de syndromes de Kaposi et de pneumo-
cystoses qui constituent le tableau clinique de I’affection . La découverte d’un groupe de ma-
lades ayant eu des relations sexuelles entre eux conduit le CDC a envisager, dés mai 1982,
Phypothése 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 apparaitre que
nombre d’entre sont toxicomanes ; le CDC crée une seconde catégorie de groupe a risque .
Apparaissent quelques jours plus tard 34 cas de Haitiens, qui constituent une nouvelle entité

facilement isolable.

En juillet, 3 cas d’hémophiles A sont signalés. Ces 3 cas conduisent le CDC a avancer
P’hypothése d’un agent transmissible par le sang ; cependant, les hémophiles ne sont pas qua-
lifi€s de groupe a risque avant la fin de I’année.

La transmissibilité par voie sanguine : une hypothése a la recherche de données

Le CDC a trés vite cru en ’implication d’un agent transmissible par voie sanguine dans le
développement de 1’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’a 15% des donneurs), il a tenté d’en

-581 -



convaincre les institutions du syst¢me transfusionnel américain. Il a notamment organisé plu-

sieurs réunions a 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 interpréte ses

données de facon a rendre son hypothése convaincante.

- Fin 1982, le CDC a identifi€ 5 cas d’hémophiles supplémentaires, ainsi que 11 cas de jeu-

nes enfants atteints d’infections opportunistes. Parmi ces 11 enfants, ’un est qualifié de
« SIDA éventuellement associé a 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 a risque (2).

Sur la base méme du modéle épidémiologique de I’hépatite B, transmissible par le sang
avec une possibilité de contamination familiale, 1e CDC dispose avec ses nouveaux cas de
données validant deux nouvelles catégories a risque attendues : les transfusés et les per-
sonnes en contact étroit avec un malade du SIDA ou une personne appartenant aux grou-
pes a risque?. 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 I’interprétation d’une im-
munodéficience est malaisée chez les jeunes enfants. Mais ce cas est stratégique au regard
de I’hypoth¢se d’une transmission par le sang : c’est le seul ot 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 a 1’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 12
encore tout a fait conformes au modele de I’hépatite B, et treés susceptibles de valider
I’hypothése d’une contamination par contacts étroits au sein d’une collectivité. Cepen-
dant, le CDC ne retient pas cette hypothese, 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 aprés 1’incarcération3. D’autre
part, il n’érige pas les prisonniers en groupe a risque*. Plus généralement, tout a sa cons-
truction de la réalité selon des « groupe a risque », il néglige de concevoir une nouvelle

L S

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, I’éditorial de Marx (1983a).
11 note pourtant le caractére peu fiable de I’interview des prisonniers.

Ce qu’observe avec beaucoup de pertinence Philippe Romon, correspondant de Libération 4 New York (Libéra-
tion, 17 mai 1983)
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segmentation en « lieux 2 risque », que constituent pourtant a 1’évidence les prisons, par-
ticulierement si 1’on applique le modele de 1’hépatite B>.

Les cas des prisonniers permettent en revanche de renforcer 1’idée d’une longue période
d’incubation de la maladie avancée a propos du cas du nourrisson. Ce dernier a déve-
loppé le SIDA 14 mois aprés ses transfusions et certains prisonniers toxicomanes sont en-
trés en prison jusqu’a 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 a confirmer I’hypotheése de la transmission par le sang.

- Fin 1983, 93% des cas adultes américains relévent de 1’un des trois groupes suivants :
homosexuels, toxicomanes, Haitiens. Dans les 7% restant, le CDC fait le choix
d’individualiser 3 catégories supplémentaires : les partenaires sexuels de personnes a 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 connu pour le SIDA
et ayant regu des produits sanguins dans les 5 ans précédant la maladie ». Or, a cette
date, seul 1 cas d’adulte américain a fait 1’objet d’une publication scientifiques, et les au-
teurs ne savent pas si parmi les donneurs a 1’origine des produits transfusés, 1’un a ulté-
rieurement développé un SIDA”.

L’individualisation des « transfusés » parmi les personnes sans facteur de risque connu est
une construction fondée autant sur un raisonnement a priori (depuis 1’identification de cas
chez les hémophiles, le CDC croit a I’hypotheése d’un agent transmissible par le sang, et
s’attend donc a voir des cas de transfusion) et sur des bases relativement arbitraires (5
ans) que sur ’observation épidémiologique. Le CDC réduit 1’ambiguité des données sus-
ceptibles de prouver son hypothé¢se d’un agent transmissible par le sang, et celle, addi-
tionnelle, d’une longue durée d’incubation de la maladie. A I’inverse, il respecte ou in-
siste sur I’ambiguité des données susceptible de fonder 1’hypothése 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 facon évidente et objec-
tive ; elle résulte d’une construction issue du traitement des données brutes, et fondée sur la
croyance, trés tot adoptée, en 1’existence d’un agent transmissible par le sang. Une hypothése
sur I’étiologie de la maladie fondée sur une interprétation des données épidémiologiques dé-

Les cliniciens rendant compte de cas chez les prisonniers jugeront pourtant qu’ils constituent bien un groupe a
risque.

11 faut certes tenir compte des délais de publication, voire de la censure exercée, selon Grmek (1990) sur un cas
new-yorkais. Début 1984, un article d’un membre du CDC précisera que dans 7 cas oil les donneurs ont été iden-
tifiés, on a retrouvé un donneur appartenant 4 une catégorie a risque ou ayant des anomalies immunologiques. 4
cas seront publiés début 1984.

7 Le cas du nourrisson transfusé fait partie des 42 cas « pédiatriques », parmi lesquels 7 ont été transfusés avant
I’apparition de la maladie. Ce cas est toujours le seul pour lequel un donneur ayant ultérieurement développé un
SIDA a été identifi€. L’interprétation des cas pédiatrique étant plus malaisée, le CDC les classe a part.
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termine des catégories de groupes 2 risque, catégories qui structurent ensuite 1’organisation
des nouvelles données épidémiologiques.

Une étiologie et une histoire naturelle toujours inconnues

L’hypothése qu’un agent transmissible est impliqué dans le développement peut s’appuyer
sur de nombreuses similarités entre les modeles épidémiologiques du SIDA et de I’hépatite
B ; mais, de 1’ét€ 1982 a décembre 1983, elle demeure une hypothése 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 LAV ont 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 role de hypothétique agent du SIDA demeure inconnu : est-il a ’origine de
I’'immunodéficience, et donc d’une évolution allant des anomalies au SIDA clinique en
passant par la lymphadénopathie ou n’est il qu’a I’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 1’existence
de plusieurs manifestations d’un dysfonctionnement de I’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 1’origine, 1’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 apergu sur 1’histoire naturelle de la maladie.

L’AFH : UNE NOUVELLE MENACE, UN NOUVEAU PARTENAIRE

Dans les années 1981-1982, 1’opposition entre le RTF et I’AFH atteint son paroxysme, alors
méme que le réseau commence a se donner les moyens d’accroitre significativement la pro-
duction de concentrés.

La prophylaxie, ultime étape dans I'émancipation de I'hémophile

Au début des années 1980, I’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 HTLV chez de nombreuses personnes non atteintes du SIDA. Quant aux virus isolés a
I'Institut Pasteur (LAV, IDAV-], IDAV-II, le premier 1’a été chez un patient « a risque » de SIDA, atteint
d’une lymphadénopathie généralisée, mais pas du SIDA.
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d’augmenter, obligeant le réseau transfusionnel a recourir de fagon désormais massive aux
importations®. L’exigence de I’AFH que tous les hémophiles puissent bénéficier des produits
les plus pratiques pour leur traitement, et particulitrement en cas de déplacement, n’est pas
fondamentalement remise en cause par le ministére, méme si celui-ci n’ignore pas le marke-
ting agressif des producteurs de concentrés commerciaux. Le ministére, par son abstention
méme, est un allié objectif de I’AFH : c’est sur le réseau que repose la charge de 1’ajustement
de ’offre a la demande.

Si le fond des revendications de I’AFH n’évolue pas (amélioration de la disponibilité des
concentrés, participation a la gestion de la transfusion), la forme en devient plus virulente : le
président Leroux appelle fin 1982 les hémophiles a protester voire 2 menacer si on leur op-
pose le coiit élevé, en devises, des concentrés importés'0. La réponse du RTF, en la personne
du Pr Soulier, demeure classique. Dans son argumentaire technique et économique largement
éprouvé, 1’allusion finale aux « mystérieuses affections virales » qui pourraient étre provo-
quées par les plasmas mercenaires reprend les avertissements des tenants des cryocongelés, et
notamment du Dr Noé€l, qui rappelle régulierement 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 c6té, I’AFH pousse activement a la consommation de concentrés, ce qui oblige a 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 autorit€s américaines et frangaises autoriseraient la
production et I’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 a 1’étranger ; s’il agite le spectre des infections
transmissibles face a I’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
I’AFH, les années 1980 doivent étre celle d’une nouvelle étape dans ’émancipation de
I’hémophile, celle de la prophylaxie. Cette modalité de traitement, développée essentielle-
ment en Allemagne, au centre de Bonn, vise a affranchir totalement 1’hémophile des accidents
hémorragiques et de leurs séquelles articulaire, grace a I’injection préventive et permanente
de facteurs de coagulation, en 1’absence de tout saignement ou de tout signe précurseur d’une
hémorragie. Appliquée aux trés jeunes hémophiles, la prophylaxie leur permettra d’étre de

grandir sans aucun probléme articulaire, et d’avoir une vie vraiment normale, ol la seule

9 Elles passent de 3,75 Mu en 1980 14,5 Mu en 1981. Elles représentant alors 35% de la production nationale de
facteur VIII, et prés de 2 fois la production nationale de concentrés.

10 1 e déficit commercial de la France atteint un pic de 100 GF, et le franc vient d’étre dévalué de prés de 10%

-585 -



contrainte sera celle des injections fréquentes de concentrés, plusieurs fois par semaing. Ce
traitement ne peut étre évidemment étre mis en ceuvre qu’avec des concentrés, et réciame des

quantités de produits supérieures a celles des autres modes de traitement, nolamfnent au dé-
but.

Si la situation stratégique de 1’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 acces plus important aux concentrés d’origine commerciale ou en défendre la
généralisation dans le traitement des hémophiles. Du point de vue scientifique, 1’un des en-
jeux, au début des années 1980, est 1’établissement de la balance coiit/avantage de ces pro-
duits, notamment au regard de leur principal effet secondaire, 1’hépatite.

La construction sociale de Vinnocuité des concentrés par la communauvté
internationale des spécialistes de I'hémophilie

L'hépatite chez I’lhémophile : des données finalement rassurantes

A en juger par les publications de médecins d’hémophiles étrangers, les hépatites, y compris
I’hépatite non-A non-B, sont désormais considérées comme un effet secondaire trés 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 I’hépatite B, apparait certes plus inquiétant depuis qu’ont &té
mises en €évidence les hépatites non-A non-B ; mais ses manifestations sont discrétes et de
nombreuses incertitudes subsistent, notamment sur ses effets a long terme.

Au début des années 1980, les affections hépatiques des hémophiles demeurent peu visibles.
En dehors de quelques hépatites non-A non-B aigués, leurs manifestations sont essentielle-
ment biologiques : des élévations durables des taux de transaminases!!. Certes, lorsqu’elles
sont effectuées, les biopsies montrent que 1’absence de symptOmes cliniques peut
s’accompagner de formes évolutives et donc graves d’hépatites. Mais le prélévement de tissus
comporte un risque non négligeable pour ’hémophile, et n’est donc qu’exceptionnellement
effectué. Enfin, élément rassurant, I’hépatite n’apparait 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
I’un des premiers a s’étre inquiété de I’impact de 1’hépatite non-A non-B, et il a procédé a des
biopsies dont les résultats (hépatites chroniques actives et cirrhoses) lui apparurent pertur-
bants en 1978. 11 avait cependant jugé a 1’époque que I’histoire naturelle de I’hépatite chroni-
que active étant inconnue, on ne pouvait exclure une évolution bénigne ; il était donc demeuré

11 En I’absence de marqueur spécifique de I’hépatite non-A non-B, ’élévation durable des transaminases est une

preuve indirecte d’un dysfonctionnement hépatique, qui sera attribué a I’hépatite non-A non-B lorsque aucun au-
tre virus ne peut étre impliqué. Ni le niveau de I’élévation des enzymes hépatiques, ni sa durée ne font 1’objet
d’une standardisation.
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favorable a I’emploi des concentrés. Lorsqu’il effectue de nouvelles biopsies quelques années
plus tard et constate la résorption ou la stabilisation des 1ésions, il peut annoncer fin 1982 que
le pari alors fait a été validé. L’ inquiétude que pouvaient susciter les marqueurs biolo-
giques de ’hépatite s’avére non fondée.

Fin 1982, les données publiées les plus récentes montrent que de 30% a 51% des hémophiles
traités avec des concentrés commerciaux et de 2% a 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% a 20% des patients présentant ces anomalies sont at-
teints d’une forme évolutive de 1’hépatite. L opinion de membres réputés de la communauté
internationale des médecins d’hémophiles (Dr Aledort, Dr Levine, Pr Mannucci) est que
I’hépatite non-A non-B chez I’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 facon une modification des pratiques thérapeuti-
ques modernes permises par les concentrés que les firmes commerciales demeurent les seules
a pouvoir fournir en quantité suffisante.

Cette opinion dominante est le résultat d’un processus d’interprétation et de réduction de
I’ambiguité des données observées, dont 1’objectif principal est de défendre ’utilisation des
concentrés commerciaux.

D’une part, elle clot 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-méme, quel que soit le produit et 1’origine
de la mati¢re premicre. Les données publiées font généralement apparaitre 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 contraire!2. Ce débat est loin d’étre anodin : comme le « traitement
transfusionnel » de 1’hémophiliec ne saurait étre remis en cause, il est important pour les
promoteurs des concentrés de montrer que ces produits ne sont pas plus risqués que les
autres, particuli¢rement si 1’on tient compte de la durée ou de I’intensité du traitement.

D’autre part, cette opinion trés générale repose sur une homogénéisation des situations et des
démarches thérapeutiques, regroupées sous 1’appellation générale de « traitement transfusion-
nel de I’hémophilie ». Or, cette notion est devenue trés ambigué€ au fur et 2 mesure de la di-
versification des modalités du traitement des hémophiles : traitement d’une hémorragie, cou-
verture des opérations chirurgicales et orthopédiques, traitement a la demande (précoce, dés
les premiers indices de I’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 ’argument du risque hépatique pour justifier le refus

d’importer des concentrés commerciaux. Puisque 1’usage des produits issus du sang bénévole entraine aussi des
hépatites non A non B, ce refus ne se justifie pas.
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hospitalier, 2 domicile, sur le lieu de travail ou au cours d’un déplacement. Enfin, on distin-
gue différents degrés d’hémophilie, sévere, modérée ou 1égére ; 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 méme engager le pronos-
tic vital de I’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 a 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 pratiquel3, apparait cependant plus ou
moins médicalement indispensable. Certains estiment que 1’avantage du concentré excede le
risque pour les opérations chirurgicales et orthopédiques, ou qu’il est préférable de recourir a
des produits non poolés, moins risqués, pour les traitements en milieu hospitalier, les hémo-
philes 1égers, les jeunes enfants. D autres évoquent le traitement 2 domicile, ou de fagon en-
core plus générale le « mode de vie » des hémophiles.

Toutes ces ambiguités sont réduites par les promoteurs des concentrés, qui construisent une
équivalence stricte, présenté comme une évidence : c’est le traitement transfusionnel a base
de concentrés qui a permis ’augmentation de ’espérance de vie des hémophiles, et cet
effet bénéfique dépasse largement fous 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 permanent de ’hémophile améliore
sa qualité de vie et le libére de sa maladie, et seuls les concentrés permettent ce type de
traitement.

La perception du risque est suffisamment faible pour qu’aux Etats-Unis, les recherches sur
I’inactivation virale des concentrés ne suscitent guére 1’intérét des conseillers médicaux de la
NHF, le Dr Aledort et le Dr Hilgartner : mettre sur le marché un produit a 1’efficacité non
prouvée!4, mais qui aurait un rendement moindre et serait plus cofliteux, leur parait inutile, et
ne ferait que placer les médecins traitants dans 1’embarras.

L’année 1983 voit cependant se développer les recherches sur les méthodes d’inactivation
virale, alors qu’Hyland lance 1’Hémophil T. Les rares résultats publiés le sont présentés sous
forme de communication, avec 1’emploi du conditionnel quant a 1’effet sur I’hépatite non-A

13 du point de vue médical (standardisation, concentration) et matériel (encombrement, stockage, mode et durée

d’injection)
et dont I’efficacité sera difficile & prouver puisqu’on ne dispose pas de marqueur spécifique de I’hépatite non-A
non-B.

14
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non-B, et sans mention d’un quelconque effet sur 1’agent supposé du SIDA5. 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, trés sensible au risque d’hépatitels, les utilise pour 5 enfants ; Jones,
dans son éditorial de décembre note que 1’on a observé des €lévations des transaminases aprés
leur utilisation et que leur emploi pourrait doubler le cofit du traitement des hémophiles bri-
tanniques. La FMH ne mentionne d’ailleurs pas ces produits dans la résolution finale de son
congres.

A 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 probléeme
surestimé ; au contraire, dans une communication, une équipe de Pittsburgh trouve des taux
de lésions évolutives et d’aggravation de ces 1€sions treés supérieurs a ceux de Mannucci, et
considere que 1’hépatite évolutive, « en plus du SIDA, demeure une menace significative, si
moins dramatique ». Mais cette communication ne fera pas 1’objet d’une publication ulté-
rieure.

Les concentrés et le SIDA : incertitude scientifique et stratégies rhétoriques de ré-
duction de I'ambiguité

Des qu’il est informé de P’existence de 3 cas de pneumocystose chez des hémophiles fré-
quemment traités avec des concentrés, le CDC évoque 1’hypothe¢se d’une transmission par ces
produits. Le programme de surveillance immédiatement mis en place avec la NHF va faire
apparaitre d’une part de nouveaux cas de SIDA, et d’autre part 1’existence d’anomalies im-
munocellulaires diverses chez des hémophiles en bonne santé, analogues a celles observées a
la fois chez les malades du SIDA et chez des homosexuels en bonne santé. Sur quelques pe-
tits échantillons testés, il apparait 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 T4/T8 significativement inférieurs & ceux traités avec des cryoprécipités. Or,
’exposition a un nombre élevé de donneurs est depuis longtemps un probléme des concen-
trés. Reconnaissant 2 la fois la faiblesse des échantillons et les problémes logistiques que sa

15 11 est 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 pourrait grandement réduire le risque
de transmission de I’hépatite ») et les affirmations des services commerciaux.

16 Camelli pense que les virus de I’hépatite ont un réle dans 1’apparition des anomalies immunologiques chez les

hémophiles. Dans une revue italienne, il recommande 1’emploi des concentrés chauffés pour réduire le risque de
I’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, trés mal connue, dont le lien avec les anomalies biologiques constatées n’est pas établi,
repose sur des bases scientifiques particulierement étroites. Desforges la replace en outre dans
le cadre général de 1’exposition des hémophiles au risque de transmission de I’hépatite par
des produits poolés. Or, les travaux de Levine et Mannucci viennent d’innocenter les
concentrés dans la propagation de ’hépatite non-A non-B chez les hémophiles (parce
que les cryoprécipités la propagent aussi), et de montrer la pertinence d’un pari volon-
tariste en matiére de traitement. Il n’est pas surprenant que sa proposition de repasser aux
cryoprécipités, émanant de surcroit d’une non spécialiste, suscite davantage d’oppositions ou
- au mieux - de réserves que de soutiens dans la communauté des médecins d’hémophiles!”.

Des anomalies immunologiques trop générales pour incriminer les concentrés

Au début de I’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 bénévoles!s, aux Ftats-Unis, en Australie, et dans plusieurs pays européens ;
elles ne paraissent pas non plus li€es a I’intensité du traitement. Les explications avancées
pour expliquer ces résultats sont nombreuses ; presque toutes vont @ I’encontre de I’hypothése
de la transmission d’un agent par les concentrés poolés commerciaux. En revanche, les pu-
blications de membres du CDC, si elles reconnaissent ’incertitude entourant 1’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 connaitre 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 immunelogiques, et
on ne connait 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 1’essentiel des cas de
SIDA. De plus, les bilans lymphocytaires n’ont jamais été faits jusqu’a présent, et on ne dis-

17 Méme les auteurs de I’un des articles sur lequel elle s’appuie reconnaissant en mai que leurs résultats ne sont pas

la preuve de la plus grande siireté des cryoprécipités, et des médecins prescrivant des cryoprécipités estiment
qu’il est prématuré de modifier le traitement, certains hémophiles trait€s 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 cryocongelés unitaires, issus d’un seul donneur, que des cryolyo-
philisés, issus du fractionnement de pools pouvant atteindre plusieurs centaines de donneurs (c’est le cas en Bel-
gique et en France). Aux Etats-Unis, le fractionnement étant uniquement assuré par les firmes commerciales, les
« cryoprécipités » sont a priori des produits congelés, unitaires ou issus de faibles nombres de donneurs.
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pose donc pas de référence chez les hémophiles. Quelques auteurs remettent en cause 1a no-
tion méme d’anomalie: une diminution du ratio T4/T8 serait la réponse normale de
I’organisme aux injections répétées ; les hémophiles étant rarement victimes d’infections, leur
immunité réelle pourrait ne pas étre affectée.

Pour plusieurs médecins, les concentrés commerciaux et le SIDA peuvent difficilement étre
incriminés dans 1’origine des anomalies puisqu’on en constate chez les utilisateurs de cryo-
précipités fabriqués dans des pays ol le SIDA n’est pas présent (Ecosse, Suide, Australie).
Du point de vue épidémiologique, méme si 1’on tient compte d’une grande latence de la ma-
ladie depuis I’introduction des concentrés dans les années 1970, on devrait observer beaucoup
plus de cas de SIDA aux Etats-Unis et en RFA, gros consommateurs de concentrés. De plus,
les hémophiles ayant regu des produits d’un méme lot que ceux des malades du SIDA demeu-
rent bien portants. Levine rappelle que I’introduction des concentrés avait suscité de fortes
craintes a propos de ’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 trés peu traités.

Une hypothése générale est que les injections répétées liées au traitement, d’éventuelles infec-
tions par des virus tels que le CMV ou ’EBV ou ceux de I’hépatite, voire les caractéristiques
du processus de production des concentrés sont a 1’origine d’une diminution de 1’immunité
cellulaire des hémophiles ; ces demiers 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 SIDA1.

On ne compte guére que deux publications qui jugent crédible I’hypothése d’un agent trans-
missible : DeShazo & al. font référence au cas du nouveau-né transfusé ; quant a Tsoukas, il
estime que pour renforcer cette hypothése, 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 1’abstention
de toute modification d’envergure de la thérapeutique des hémophiles, et plus précisé-
ment la poursuite de Putilisation des concentrés, sauf peut-étre chez les jeunes enfants et
les hémophiles vierges. En décembre, 1’éditorial de Jones, spécialiste britannique, résume
assez bien ce sentiment.

Ce souci de préserver la légitimité des concentrés ameéne la NHF en mai, I’association britan-
nique des hémophiles a 1’automne a appeler les hémophiles a 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 1’hépatite non-A non-B, et en tire argument
pour réclamer 1’importation de concentrés en Australie.
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et quelques rappels de produits. Il va méme conduire le Dr Aledort 4 s’opposer, a titre per-
sonnel, a 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 trés rare provoquée par une susceptibilité individuelle trés
rare ¢

Deés 1983, il apparait 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 tres 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 1’agent du SIDA transmise par
dérivés sanguins reviendrait a considérer que tous les hémophiles présentant ces anomalies
sont susceptibles de développer un SIDA, le délai d’incubation expliquant 1’écart entre la
grande fréquence des anomalies et la trés 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 rassurant? : 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, méme si cette analogie n’est pas avancée par les médecins d’hémophiles, on peut
noter que cette derniére hypothése les ramene a des situations familieres. Le traitement trans-
fusionnel entraine ’apparition d’anticoagulants circulants chez une petite proportion
d’hémophiles (de 6% a 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 I’intensité du traitement n’étaient en cause.
De méme, le traitement transfusionnel entraine des élévations des transaminases chez de
nombreux hémophiles ; selon 1’opinion dominante, seule une petite proportion d’entre eux
(environ 16% a 20%) présente des formes graves de I’hépatite, et 1a 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’apparaitre infime.

Le CDC a une vision dynamique de la maladie, soupgonne la possibilité de contamination des
produits sanguins par des donneurs en bonne santé apparente et I’existence d’une longue pé-
riode de latence de la maladie. A I’inverse, les médecins d’hémophiles adoptent une vision
beaucoup plus statique, particulierement lorsqu’ils s’appuient sur 1’absence de cas de SIDA
dans leur pays ou sur le faible nombre de cas en général. Un article évoque bien 1’hypothése

20 C’est d’ailleurs bien la perception qu’en a le Dr Escoffier Lambiotte, qui juge ce type d’hypothése rassurante

parce qu’elle confine le risque de SIDA aux groupes ayant des pratiques & 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 V’iceberg, mais sans la retenir?l. Ce n’est
qu’a la fin de I’année que quelques études a la fois prospectives et rétrospectives mettent en
lumiere 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 ’AFH

En France, 1’association des hémophiles est confrontée au probléme spécifique de ses rela-
tions avec le réseau transfusionnel, qui se refuse a accroitre la production de concentrés au
niveau souhaité par I’AFH.

Un nouvel enjeu : réduire la menace du SIDA
L’alarmisme de la presse et son impact sur les hémophiles

1983 est I’année ou I’association qui « lance » véritablement la prophyaxie se voit confrontée
aux remous créés par le SIDA. Alors qu’une enquéte est lancée sur la situation immunologi-
que des hémophiles frangais, le sujet est mis publiquement a 1’ordre du jour par la presse au
printemps : cette derniére, 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 I’AFH et les médecins impliqués dans la promotion de cette approche thérapeutique, le
risque est grand de voir d’une part le RTF et particuli¢rement 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 a base
de concentrés. La réponse du Pr Ducos appelant 2 une diminution des prescriptions de
concentrés pour réduire les importations, puis 1’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 2 mener sur un double
front : celui des adversaires traditionnels de ’AFH mais aussi celui des hémophiles et des

thése appliquée aux hémophiles confine le risque a4 un groupe, en apparence trés réduit, de patients atteints d’un
SIDA clinique, victimes d’une fatalité individuelle analogue i celle que représente 1’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 d la prophylaxie. 1’assemblée générale de
juin est une occasion importante pour éviter la démobilisation des membres de 1’association?2,

Des données présentées sous un jour rassurant

Les données scientifiques qui sont présentées par le Dr Allain23 & cette assemblée générale
sont actuelles, et reproduisent 1’état des connaissances et des hypothéses en cours a cette
date?4. Cependant, il n’évoque pas les travaux relatifs a la fréquence respective des anomalies
immunologiques chez les utilisateurs de concentrés et de cryoprécipités.

D’autre part, s’agissant de la situation francaise en matiere de SIDA clinique, les cas
d’hémophiles frangais que le rapport des Drs Allain et Habibi qualifie de « suspects » sont
présentés de facon beaucoup plus neutre comme des cas « [présentant] de petites anomalies
cliniques de type ganglion hypertrophiés [et] de fiévre prolongée »?*. Or, a la date de
1’assemblée, un hémophile B de 14 ans suivi par le Dr Gazengel et traité a raison d’une injec-
tion par semaine présente déja des symptomes cliniques associés au SIDA (lymphadénopa-
thie, fievre persistante, perte de poids de 4 kg) et fait 1’objet de traitements et d’examens mul-
tiples a 1’hopital Necker?6. Son cas, le plus suspect selon les Drs Allain et Habibi, n’est pas
évoqué lors de la réunion, a 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 I’AFH 2 toute
perspective de remise en cause de 1’usage des concentrés et du recours aux importations, clés
d’une mise en ceuvre rapide de la prophylaxie, ainsi que la stratégie de communication rete-
nue : la référence a I’hépatite, et I’assimilation des concentrés a un traitement vital.

C’est a propos d’une éventuelle remise en cause de la prophylaxie en raison du SIDA que le
secrétaire général de I’AFH demande au Pr Bernard de situer le risque de SIDA par rapport a
I’hépatite, « bien connue des hémophiles, qui savent, pour celle-ci, faire le rapport entre les
avantages et une éventuelle contamination ». 11 connait bien sGr 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

Comme le dit A. Leroux lors de 1’assemble générale : «Il n’y a pas de risques spécifiques du traitement prophy-
lactique, ces risques étant les mémes que ceux de la transfusion répétitive. Ily a un probléme sérieux qui est ce-
lui de faire accepter le traitement ». 11 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 a son évolution spontanée, explique le Dr
Sultan, et sont donc réticentes face a ce traitement.

qui ne fait pas partie des promoteurs de la prophylaxie, si I’on en juge par ses interventions dans la revue de
I’AFH en avril.

24 De méme, la bibliographie de I’article du Dr Sultan soumis quelques semaines plus tot reprend la totalité des
publications sur le SIDA et les anomalies lymphocytaires des hémophiles.

Le Dr Allain mentionne 5 cas, le rapport en comporte 6.
2 Vilmer & al., 1984

25
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externe. Quant a I’ultime témoignage d’une mere d’hémophiles sous prophylaxie publié par
la revue, il illustre 1’assimilation qui est faite de la prophylaxie et des concentrés aux « soins
appropriés » évitant le déces de I’hémophile ; ce dernier est sommé de choisir entre les
concentrés ou a des risques d’hémorragie mortels.

D’ailleurs, si le Pr Soulier attire bien 1’attention des hémophiles sur les incertitudes nées du
SIDA, il reprend vite le fil de son argumentation habituelle. Ne manifestant qu’un intérét li-
mité pour les mesures préventives qui peseraient sur le réseau (sélection des donneurs, re-
cours aux produits chauffés proposés par les producteurs commerciaux), il est en revanche
prompt a appeler les hémophiles & &tre moins exigeants en matire de concentrés et utiliser
davantage de cryolyophilisés. S’ils leur recommande d’attendre deux ans pour mettre en ceu-
vre la prophylaxie, c’est aussi en raison du surcroit de produits qu’elle réclame.

Pour PAFH, ces arguments sont bien la preuve qu’on prend prétexte du SIDA pour évi-
ter de résoudre le probléme 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 a une réforme du réseau.

Cette assemblée générale, dont le compte-rendu trés détaillé est publié dans la revue, permet a
I’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 I’AFH
doit poursuivre la lutte pour assurer 1’accés de chaque hémophile aux produits et thérapeuti-
ques modernes. La consommation élevée de concentrés constitue 1’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 I’AFH comme une « éclatante » confir-
mation de la pertinence de sa propre position, sert de nouvelle caution extérieure?’.

Face au RTF : de I'affrontement a la coopération tactique

Lorsque le Dr Garratta prend !’initiative de constituer un comité réunissant des transfuseurs,
des médecins d’hémophiles et des représentants de I’AFH pour envisager en commun les pro-
bleémes que pose la thérapeutique des hémophiles, il acceéde enfin a une revendication an-
cienne et maintes fois répétées de I’AFH. Surtout, les représentants du RTF acceptent fi-
nalement de reprendre a leur compte la structure de consommation souhaitée par les
hémophiles, et de souscrire a I’objectif une consommation annuelle par hémophile de 50 000
UI, reposant a 70% sur les concentrés.

Il s’agit d’une victoire importante pour 1’association, dont la revue rend compte avec une
grande satisfaction. Méme si la direction de 1’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 vues?. Cependant, si cette victoire
est réelle, le contexte général demeure source de menaces pour I’AFH : la revue rappelle a
plusieurs reprises sa crainte que 1’on reproche aux hémophiles le coit de leur traitement.
C’est une inquiétude certes ancienne, mais ravivée par la crise économique et financiére que
traverse la France depuis 1’échec de la relance de 1981, qui a accru le déficit public et le défi-
cit commercial.

Du point de vue stratégique, ’AFH a enfin atteint son objectif principal : faire évoluer le
RTF dans un sens conforme  sa vision de la thérapeutique de ’hémophilie. Le Dr Gar-
retta, qui préside 2 la restructuration du fractionnement du principal producteur francais appa-
rait plus pragmatique que le Pr Soulier, qui va bientdt prendre sa retraite : pour lui, le RTF
peut faire face a 1’augmentation des besoins @ condition qu’elle ne soit pas brutale.

Dans ces conditions, I’AFH n’a plus intérét 2 maintenir une pression aussi forte sur la de-
mande de concentrés : le RTF ayant accepté ses exigences, elle apparaitrait sans doute exces-
sivement impatiente ; d’autre part, au regard du contexte économique, elle n’a aucun intérét a
attirer 1’attention sur le coiit élevé de la thérapeutique des hémophiles.

Ayant atteint son objectif stratégique, ’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 succes au profit d’une approche rationnelle, reposant sur des ba-
ses scientifiques objectives. En particulier, le groupe de coordination va confier a un sous-
groupe de médecins d’hémophiles le soin de mener des études cliniques pour évaluer la pos-
sibilité de remplacer les cofiteuses fractions activées importées par des produits frangais et
I’impact des produits chauffés sur les hépatites.

Des médecins traitants impliqués et informés

A D’étranger, on I’a vu, de nombreux médecins d’hémophiles étudient trés rapidement la si-
tuation immunologique de leurs patients. Les médecins frangais sont rares a publier dans la
presse scientifique internationale mais certains s’engagent dans des démarches comparables,
parfois de fagon précoce. Ainsi, dés le printemps 1983, le Dr Sultan a procédé a des dépista-
ges du HTLV 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) a s’intéresser
aux anomalies immunologiques de leurs patients. Les 6 cas suspects identifiés par I’enquéte

21 Pourtant elle se limite 3 recommander le statu quo. Ce n’est pas la politique de I’ AFH, qui cherche 2 géné-
raliser des traitements recourant beaucoup aux concentrés.

Cette stratégie était d’ailleurs facilitée par 1’intérét financier qu’avant la centralisation des importations par le

CNTS, les ETS pouvaient trouver a revendre au prix de cession officiel des produits importés a 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 a cotoyer des membres de 1’équipe francaise de
recherche. Le Dr Gazengel cosigne ainsi 1’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 1’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 controler I’efficacité sur 1’hépatite.

Ces médecins, proches de 1’AFH et souvent impliqués dans la promotion des concentrés et de
la prophylaxie, apparaissent ainsi bien informés et bien placés pour 1’étre, qu’il s’agisse de la
situation de leurs patients (qui vont en outre faire 1’objet d’un suivi prospectif régulier), de
I’avancement des recherches et des hypotheéses relatives au SIDA ou de I’évolution de la
gamme des produits thérapeutiques proposés par les producteurs commerciaux29.

A 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 2 un niveau inférieur encore. Au
regard de leur propre argumentaire, ces produits, plus coliteux, ne s’imposent pas d’emblée ;
et les exiger avec vigueur pourrait sensibiliser les hémophiles et les médecins réfractaires aux
concentrés a certaines faiblesses de cette argumentation.

En effet, s’il y a un risque, les concentrés chauffés n’ont pas fait la preuve leur capacité a le
réduire0. Juger nécessaire de les utiliser en dépit de cette incertitude serait reconnaitre 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 ’abandon du traitement intensif a base de concentrés ? Quel que
soit ’intérét que certains médecins peuvent a priori trouver aux concentrés chauffés, il n’est
pas surprenant qu’ils ne fassent pas I’objet de vigoureuses réclamations de la part de I’AFH et
des médecins traitants, A ’heure ou 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 I’année 1983, date 3 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.
S’agissant du SIDA, on peut synthétiser les données de 1983 et I’interprétation dominante de ces derniéres en
disant que I’impact du chauffage sur ’hypothétique agent i 1’origine de la maladie reste hypothétique, tout
comme le lien entre les concentrés et les cas de SIDA observés chez quelques hémophiles. Quant 2 I’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 ’AFH?

L’année 1983 apparait ainsi comme doublement positive pour I’AFH : elle a écarté la menace
de voir le SIDA perturber 1a démarche thérapeutique a base de concentrés qu’elle promeut, et
elle a enfin réussi a 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’étre couronnée de succes.

Le SIDA demeure cependant une zone d’incertitude majeure pour I’AFH. Les informations
alarmistes que peut a tout moment diffuser la grande presse risquent d’inquiéter les hémophi-
les et de renforcer les arguments des médecins peu favorables a la prophylaxie ou a un usage
intensif des concentrés poolés. La médiatisaton de cette maladie mystérieuse et inquiétante
menace de rompre le quasi-monopole qu’elle exerce en mati¢re d’information sur les hémo-
philes.

Ces craintes a 1’égard de la presse sont d’ailleurs fondées : a 1’occasion du scandale de
I’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 francais. En aofit, Le Monde signale
qu’un hémophile frangais est atteint du SIDA.

Cet hémophile est I’hémophile B suivi a 1’hopital Necker par le Dr Gazengel. Sa contamina-
tion est antérieure a 1981, et il n’a utilisé que des PPSB frangais, a 1’exception de deux injec-
tions de concentrés Immuno en 1980. Ce cas ne permet pas d’incriminer une source ou 1’autre
de concentrés, mais pourrait renforcer les inquiétudes sur les concentrés en géné-
ral. L’hypothése émise par I’AFH, selon laquelle il s’agirait d’un hémophile haitien, serait
bien rassurante : ce cas étant rangé dans une catégorie 2 risque différente permettrait de conti-
nuer a dire qu’aucun hémophile frangais n’est atteint du SIDA31...

L’attitude de I’AFH et des médecins francais défendant le traitement par les concentrés n’est
pas isolée. Ainsi que le note avec satisfaction le Pr Larrieu a ’automne, la Fédération mon-
diale a diffusé 1a motion de ’AFH et affirmé qu’en I’absence de preuve suffisante, le traite-
ment des hémophiles devait étre poursuivi avec les produits existants.

Cependant, I’AFH et les médecins promoteurs de la prophylaxie se distinguent sur un point :
le traitement des jeunes hémophiles. Aux FEtats-Unis, la NHF, trés tot associée au suivi épi-
démiologique du CDC, a recommandé en janvier 1983 de ne pas modifier le traitement des
hémophiles majeurs mais a préconisé 1’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 I’AFH : le Dr Gazengel était pourtant bien placée pour détromper I’AFH 2 propos de ce premier
cas frangais, 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 a les em-
ployer, il juge cependant raisonnable de traiter les trés jeunes hémophiles séveres avec des
cryoprécipités. En France, la généralisation de la prophylaxie telle que la recommande 1’AFH
et 1a pratiquent les Drs Gazengel et Sultan commence par les trés jeunes enfants, a partir de 2

ans33.

LE RESEAU TRANSFUSIONNEL : NEGOCIER AVEC L’AFH UN RYTHME DE
CROISSANCE DE LA PRODUCTION

Un réseavu toujours hétérogéne 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 particuli¢rement son commerce extérieur, s’aggrave : en
1982, le franc est dévalué de 10%, le déficit commercial atteint 100 GF, ce qui conduit le
gouvernement a lancer un plan de reconquéte du marché intérieur.

Si, a la fin des années 1970, le débat devenait de plus en plus vif entre le RTF et I’AFH, il n’y
avait pas encore de traduction trés notable de I’incapacité du réseau a satisfaire les hémophi-
les : le niveau des importations demeurait relativement faible, 8 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 a une forte augmentation des prescription de concentrés par les médecins traitants, qui
développent le recours a des thérapeutiques plus consommatrices de produits (traitement de
Bonn sur des patients a inhibiteurs, expériences de prophylaxie).

L’incapacité du RTF désormais manifeste et cotteuse en devises a assurer 1’autosuffisance
nationale suscite des réactions de plus en plus vives du ministére. Dés sa premiére participa-
tion a la CCTS, le Pr Roux indique que la fin des importations est le probléme prioritaire a
résoudre. Lorsque Gamma TS annonce qu’il souhaite importer du plasma antitétanique, le
ministére s’y oppose et organise vigoureusement au cours de 1’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 i vis de I’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.

On notera cependant qu’en juillet, le Pr Carnelli, qui fait I’hypothése 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
bémopbhiles sévéres. Mais il recommande parallélement 1’emploi de concentrés chauffés.

production et importations (il n’y a pas d’exportations).

33
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protéines est enfin inscrit a la liste des produits sanguins et les ETS sont incités a 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 1’organisation. Lille
augmente sa production, ainsi que, a2 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 a la restructuration du réseau. Cependant, le changement de
majorité politique a 1a mi 1981, puis le départ de Mlle Mamelet fin 1982 de la sous-direction
de I’organisation des soins médicaux de la DGS lui donnent un certain répit sur ce front,
d’autant plus que Mme Laroque ne reste qu’un an a 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 1’origine humaine des produits ; le RTF, qui subit déja
une concurrence illégale de la part de ’industrie privée, sera alors confronté a une concur-
rence tout 2 fait 1égale.

La sécurité et la qualité des produits : le poids du paradigme

S’agissant de 1’agenda plus routinier du réseau, on constate la permanence de certains ré-
flexes du RTF : le manque d’intérét pour les maladies transmissibles par transfusion et pour
I’amélioration de la qualité des produits et des procédés dans 1’ensemble des ETS composant
le réseau.

L’hépatite non-A non-B : des données et des risques ignorés

Le probléme de I’hépatite ne fait toujours pas partie des priorités officielles du réseau : le
sujet n’est pas évoqué a la CCTS, et aucune journée n’est organisée sur ce théme 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 a
un congrés a Montréal en 1980, elle n’a pas été publiée. Les débats américains autour des
études du TTVG 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 a ce dépistage celui des ALT36. Approchés début 1982 par le Pr Trépo, spécialiste francais
de I’hépatite, le CTS de Lyon et celui de Toulouse se lancent dans une étude prospective sur
I’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 I’étude du TTVG
(15,5% et 17,4% respectivement).

Ce qui rend d’autant plus frappant I’inertie de la SNTS et du CCTS, le Pr Ducos président ces deux organismes 2
partir de 1981.

36
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’objet d’aucune publication : elle fait pourtant apparaitre 7,1% d’hépatites post-transfusion-
nelles chez les receveurs de dérivés sanguins non poolés. Ce taux est pres de quatre fois supé-
rieur a celui observé en Australie.

L’argument de la plus grande sécurité bénévole du don a servi, aux Etats-Unis a évincer les
donneurs rémunérés du systtme transfusionnel non industriel. 11 n’est que relatif, mais
conduit a négliger — et de ce fait 2 minimiser — le risque absolu, c’est a dire le risque li€  la
transfusion de sang bénévole. Ce risque n’est pas négligeable, et de surcroit varie beaucoup
d’un pays a 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 matiére d’approvisionnements ou de politique de production.

Lorsque la CCTS 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 €levé d’hépatite, n’est
pas retiré de la liste, mais encore la taille maximale du pool est doublée, passant de 12 a 25
donneurs. Pour « compenser », le Pr Soulier fait prescrire une méthode de détection trés sen-
sible de ’HBsAg ; mais c’est une fois encore ignorer le risque d’hépatite non-A non-B, beau-
coup plus important que celui de I’hépatite B...

La SNTS travaille a la rédaction d’un guide sur I’examen médical du donneur. Mais, alors
que la collecte décroit a partir de 1980 et que le nombre de nouveaux donneurs diminue, le
volume des prélévements effectués dans les prisons augmente et atteint pres de 19 000 dons
en 1983%, Tous les centres produisant du plasma sec sauf un collectent en prison. La encore,
des données scientifiques relatives au risque supérieur d’hépatite que présentent ces préléve-
ment sont ignorées. Une correspondance dans le NEJM rappelle que les nouveaux détenus
sont bien plus souvent porteurs de I’HBsAg que dans les années 1970, ou la prévalence était
déja tres supérieure a la normale ; le Pr Trepo, qui collabore avec le Dr Chataing et le Pr Du-
cos, considére que militaires et prisonniers font partie des groupes a risque qu’il vaut mieux
s’abstenir de prélever.

L’attitude du Pr Ducos apparait paradoxale : le CTS de Toulouse procede a des collectes dans
trois prisons de sa région, a hauteur de plus de 1 000 prélevements par an, alors que sa per-
ception du risque de I’hépatite suffisamment forte pour qu’il assume, sur les fonds propres de
son centre, le dépistage de ’anti-HBc et des ALT. 1l y identifie entre 5% et 10% de porteurs
de I’anti-HBc.

La croissance des prélévements en prisons est conforme a la tradition de « débrouillardise »
des ETS : confrontés, pour la premiére fois 3 une diminution de la collecte nationale, ceux qui

37 A cet égard, il convient de noter que cette croissance est antérieure a la note de I’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 CTS de Marseille, émise en 1982.
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le peuvent vont y trouver des sources d’appoint, parfois non négligeables (prés de 4% de la
collecte a Créteil et a Evry).

La qualité des produits : éviter des normes contraignantes

S’agissant de la qualité et de la sécurité des produits et des procédés, I’actualisation des textes
montre que les vieux réflexes d’alignement de la norme sur les possibilités de PETS le
moins performant perdurent ; c’est flagrant pour la durée de congélation du PFC, pour la
recherche d’agglutinines irréguli¢res sur le sang total, ou pour la concentration des immuno-
globulines anti-rabiques38. La CCTS renouvelle les autorisations de produire les concentrés
unitaires de plaquettes alors que le controle de qualité a montré des défaillances dans de nom-
breux ETS. Enfin, aucune modification au mode de contrdle des produits n’est apportée : il
est toujours assuré par les centres eux-mémes, le LNS se limitant & enregistrer les protocoles.
La DGS doit d’ailleurs rappeler a 1’ordre les ETS qui communiquent des protocoles de pro-
duction incomplets. De toutes fagons, le rapport du Dr Garretta avait estimé franchement que
ce systéme de contrdle 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 a la transfu-
sion, défense des préleveuses, etc.

On peut cependant observer, parallélement au maintien de ces traditions bien établies du ré-
seau, I’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
I’adjoint du Pr Soulier, le Dr Garretta ; a 1’issue de sa formation au management, il prend en
charge une restructuration d’envergure du CNTS, principal centre de fractionnement frangais,
et se voit demander un rapport sur I’organisation de la transfusion sanguine. A la CCTS, le Dr
Genetet apporte souvent un regard plus juridique sur les dossiers traités ; il intégre le bureau
de la SNTS en 1983. A 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 trés hétérogéne, dont les
conditions techniques de fonctionnement laissent a désirer dans de nombreux domaines.

Le RTF face av SIDA : des décisions sous contrainte

38 pour ce dernier produit, c’est certes une position éthique qui empéche le Pr Streiff d’immuniser des donneurs ;

mais elle ne I’empéche pas de commercialiser des immunoglobulines d’une concentration inférieure a toutes les
normes existantes, probléme purement « psychologique » aux yeux du Pr Ducos.
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Le précédent américain : pas de preuves, mais des mesures de prudence... trés
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 particulierement réduites. Fin 1982,
le CDC n’a signalé qu’un cas « possible », qui fait I’objet d’une publication en avril 1983.
Sur les 5 autres cas en cours d’examen annoncés a la réunion qu’il organise le 4 janvier, seul
un sera publi€, en novembre 1983. Au cours de I’année, 1’écart apparait croissant entre le
nombre de cas présentés comme « associés a des transfusions » par le CDC et le nombre de
cas publiés dans la littérature scientifique. Le CDC associe a la transfusion tout cas n’entrant
pas dans les autres catégories dites « a risque » et ayant subi une transfusion dans les 5 années
précédant I’apparition de la maladie. Sur deux des 3 cas publiés dans des revues scientifi-
ques??, les auteurs ne savent pas si les donneurs impliqués dans les transfusions ont ultérieu-
rement développé un SIDA.

Au vu de I’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 & des mesures pré-
ventives, le systéme 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 1’hépatite non-A non-B ?
De surcroit, 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 a sa crédibilité du CDC : on peut aisément le

soupgonner de dramatiser indiment la situation en mati¢re de transmission par le sang40.

Face a activisme du CDC, les premiéres recommandations des organismes de transfusion
sont particuli¢rement prudentes : elles insistent & plusieurs reprises sur I’absence de preuve de
transmission du SIDA par le sang. De fagon peu surprenante, le dépistage de 1’anti-HBc, pro-
posé par le CDC sur la base de données non publiées, est refusé en raison de son coiit et de
son impact sur la collecte : on estime que preés de 5% des donneurs américains sont porteurs
de cet anticorps.

Les modalités de 1a sélection des donneurs a risque font débat : a I’information préalable du
donneur par voie documentaire s’oppose 1’interrogatoire direct de ce dernier par 1’équipe de

39 deux cas auparavant signalés par le CDC (dont le nourrisson), un cas frangais.

40 Le CDC a été a I’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 450 000 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 Congrés de consacrer 135 M$ a 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’avére trés vite provoquer quelques effets secondaires mortels. En dépit des explications du directeur du
CDC selon lequel « parmi les personnes de 70 a 74 ans, on doit s’attendre a 10 a 12 décés pour 100 000
vaccinations », la campagne est progressivement interrompue. (Dab, 1993)
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collecte. Ce dernier imposerait un face & face éventuellement délicat au personnel de la trans-
fusion, auquel I’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’étre liés au SIDA dans I’interrogatoire du don-
neur. Seule la NHF se¢ montre plus résolue : elle appelle les producteurs de concentrés a iden-
tifier, par des questions directes, les donneurs 2 risque, et notamment les homosexuels, ce qui
suscite des protestations de la communauté homosexuelle. La FDA adopte un compromise :
elle recommande que 1’information du donneur, préalablement au don, mentionne explicite-
ment les catégories a risque.

En France : un état des lieux rassurant, mais une presse alarmiste

Des le début 1983, la presse évoque 1’existence de cas de SIDA transmis par transfusion, dont
celui du Frangais transfusé a Haiti. Elle est bien informée, dispose souvent des dernieres don-
nées publiées*!. Cependant, certaines affirmations sur le risque de transmission par transfu-
sion sanguine reprennent les intcrprétationé « alarmistes » du CDC. Ainsi AM Casteret pré-
sente-t-elle comme acquises de nombreuses hypothéses non prouvées et encore trés largement
discutées : transmission par voie sanguine, existence de porteurs sains, longue durée
d’incubation.

Devant I’apparition de la maladie, le réseau transfusionnel frangais a réagi dés le début de
I’année en lancant une étude sur 1’impact du SIDA sur la transfusion sanguine. Dans 1’attente
des résultats de cette étude menée par le Dr Habibi, les représentants du RTF n’évoquent pas
le sujet a la CCTS.

Les données présentées par le rapport du Dr Habibi sont complétes au regard de 1’état des
connaissances du moment. En revanche, leur interprétation est rassurante : le cas du Frangais
transfusé a Haiti est présenté comme une coincidence, les donneurs impliqués n’ayant pas de
signe clinique de SIDA#2, Le nombre de cas de SIDA post-transfusionnel en France est donc
ramené a 0, ce qui conduit 2 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 frangaise (qui ne peut étre impliquée par du sang collecté a Haiti) 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 trés

41 Le cas du Frangais transfusé n’est publié qu’en mai, la presse frangaise en parle fin janvier. Libération
releve la forte prévalence des cas de SIDA dans les prisons new-yorkaises, notant de surcroit que le sys-
téme de catégorisation adopté par le CDC ne met pas en valeur leur existence. Le quotidien est ainsi plus
précis que le BEH frangais. Enfin, au moins un quotidien national a regu copie du rapport du Dr Habibi.

La transfusion a eu lieu 4 ans avant |’apparition du SIDA chez le receveurs. Les auteurs signalant le cas évoquent
une longue durée d’incubation.

42
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massivement transfusé, et I’immunité d’un nouveau-né est encore trés fragile. Le Frangais 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 I’hypothése que le SIDA
puisse avoir une durée d’incubation de I’ordre de 4 ans, tant chez le receveur que chez les
donneurs ; c’est a dire adopter une vision trés dynamique de cette maladie encore trés mysté-

rieuse.

S’agissant des hémophiles, 6 cas suspects ont été identifiés, dont certains n’ont été traités
qu’avec des produits francais, ce qui pourrait remettre en cause la conclusion précédente sur
I’absence de données relatives a une transmission du SIDA en France. Mais le rapport estime
que le lien de leurs symptomes cliniques et biologiques avec le SIDA n’est pas établi.
S’agissant des anomalies immunocellulaires que présentent certains hémophiles, le rapport
évoque I’hypothése 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-
lierement celui de I’hémophile B, qui sera considéré comme un cas de SIDA dés le mois de
juillet. Le rapport adopte 12 une vision particulierement statique de la maladie. Mais ce cas est
trés perturbant pour le RTF, car cet hémophile n’a utilisé, précise le rapport, qu’un produit
bien frangais, le PPSB ; cela met & mal 1’argumentaire traditionnel concernant la plus grande
sécurité des produits francais, et la proposition de réduire les importations de concentrés+3.

En tout état de cause, les pressions extérieures obligent le réseau a prendre rapidement posi-
tion. La presse met en cause les plasmas américains, qui servent a produire les concentrés
importés et le vaccin Hévac B. AM Casteret appelle a ’interruption des importations de
concentrés, s’interroge sur 1’utilisation des vaccins issus de plasma américains ; elle interpelle
aussi la SNTS a propos de la sélection des donneurs a risques.

Le RTF face aux « donneurs a risque » : informer ou interroger 2

Anticipant sur les mesures a venir, et s’inspirant des recommandations de la FDA, le CNTS
(ot 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 1’arrét des collectes carcérales, s’il entraine I’interruption de cel-
les de I’ Assistance Publique 2 la Santé, ne fait 1’objet d’aucune information de la CCTS, pas
plus d’ailleurs que les doutes du CTS de Versailles.

43 On peut imaginer le soulagement du CNTS lorsqu’une analyse approfondie du cas fait apparaitre 2 1’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 : Il
mentionne notamment le dépistage de 1’anti-HBc#4. Mais 13 encore, les recommandations
trés prudentes. Le risque du SIDA en France est qualifié de minime, comparé notamment a
celui des hépatites non-A non-B. Cette comparaison, objectivement exacte, n’est pas anodine.
Le RTF n’a jusqu’a présent mené aucune action visant a réduire ce risque ; évaluer le risque
de SIDA comme inférieur a celui de I’hépatite non-A non-B n’incite guere a I’action.

Le rapport propose une approche rationnelle du probléme : mise en place d’une expérience de
sélection des donneurs 2 risque (interrogatoire et test de I’anti-Hbc) dans quelques centres de
transfusion, parall¢lement 2 une campagne d’information nationale des groupes a risque me-
née en dehors de la transfusion. Au vu des résultats de cette expérience, des mesures généra-
les pourront étre envisagées. S’agissant des hémophiles, une approche coopérative visant a
réduire le recours aux importations est suggérée.

Ces recommandations qui représentant une démarche rationnelle et scientifique, servent aussi
a préserver ’autonomie du réseau. L’expérience permettra d’évaluer le dispositif recomman-
dé. Elle prévient aussi une mesure générale, c’est a dire une mesure qui contraindrait tous les
ETS a agir alors que nombre d’entre eux peuvent se sentir trés peu concernés par une maladie
« exotique » et trés parisienne.

Si le rapport Habibi évoque et étudie la possibilité de mettre en place un dépistage de 1’anti-
Hbc, a la CCTS, la discussion sur les éventuelles mesures a prendre ne porte que sur la fagon
d’éviter de prélever un donneur appartenant a une catégorie « a risque ».

Au-dela de la recherche des signes cliniques suspects, faut-il interroger précisément le don-
neur sur son éventuelle appartenance a un tel groupe, ou se contenter de lui remettre un do-
cument d’information préalable incitant a I’autoexclusion ? L’enjeu est en fait de savoir si le
médecin de collecte devra évoquer le probléme en face a face, ou s’en remettre a une
procédure lui permettant d’éviter ce face a face non exempt de risques de dérapages.

Au sein du réseau, ’interrogatoire du donneur est depuis longtemps considéré comme peu
fiable, opinion confirmée par les récents dépistages expérimentaux du paludisme*. D’autre
part, refuser un donneur lors de I’examen médical, particulierement en collecte mobile, a tou-
jours été jugé délicat par les médecins de collecte, particuli¢rement si certains facteurs de
risques ont une caractéristique géographique (les Africains pour le paludisme, par exemple).
En conséquence, ’IGAS a réguli¢rement constaté et signalé que 1’examen médical était un
point faible des ETS, ainsi qu’une source d’économies (recours a des médecins vacataires, par
exemple).

il réduirait en outre le risque d’hépatite non A non B ; mais ses inconvénients sont nombreux ; I’impact sur la
collecte serait de 5%, il serait coiiteux et seul un fournisseur le propose.

45 sans parler de la valeur d’un antécédent clinique de I’hépatite, que le RTF juge invalidé par le dépistage de

I’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 2 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 presse*. Pour les ETS, I’enjeu est alors de s’assurer que cette mesure
générale sera la moins contraignante possible, et laissera chaque centre maitre de la fagon de
I’appliquer. Quant au dépistage de ’anti-HBc, que pratique pourtant le Pr Ducos, sa dispari-
tion de ’agenda institutionnel du réseau ne surprend pas, puisque cette mesure n’a pas été
envisagée pour un risque réel (I’hépatite B, voire 1’hépatite non-A non-B), et qu’il a égale-
ment ét€ écarté aux USA.

Lorsque les responsables d’ETS regoivent 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’étre taxés de racisme « anti-pédés »
ou « anti-Africains », et accroitre les difficultés du face a face avec les donneurs. Méme le
CNTS, qui s’est montré en pointe sur le sujet, revient partiellement en arriére : pour les col-
lectes de sang ordinaire, le questionnaire est remplacé par une note d’information
« succincte », remise préalablement 4 1’examen médical.

Face aux hémophiles : du refus des concentrés a la négociation du rythme
d’augmentation de la production

Le SIDA dans |'affrontement RTF-AFH : ressource ou contrainte 2

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 tdt, il est a double tranchant, et sa portée est faible. Il n’est donc gue¢re mobi-
lisé. En effet, I’AFH et les médecins traitants promoteurs des concentrés ont réussi a imposer,
en dépit des efforts du RTF, la 1égitimité du traitement avec les concentrés. Le RTF préfere-
rait de son c6té fournir des cryolyophilisés plutdt que des concentrés?’. Jeter 1’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 siir que cela soit trés convaincant :
les données scientifiques sont trés ambigués, et partout dans le monde, les médecins
d’hémophiles multiplient les hypothéses pour éviter d’incriminer les concentrés commer-
ciaux.

46 La présentation du communiqué de presse du ministére i la CCTS en est une manifestation

47 Eq revanche, les fractionneurs sont, de longue date, défavorables aux cryoprécipités congelés. Le débat interna-

tional relatif 4 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. A I’inverse, les opposants traditionnels au
fractionnement généralisé et aux concentrés rappellent réguliérement que les cryocongelés sont des produits plus
siirs.
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Aucun argument relatif au risque que peuvent présenter les concentrés au regard du SIDA
n’est d’ailleurs mentionné a la CCTS*8. Le Pr Soulier reprend la revendication des centres de
fractionnement : que le ministeére recommande I’emploi des cryocongelés ou cryolyophilisés
de préférence aux concentrés, et incite les ETS a décourager I’utilisation du PFC et accroitre
la production de plasma de qualité cryo.

Les produits chauffés ne sont que marginalement évoqués pendant 1’année 1983. Leur apport
en matiere de sécurité apparait sujet a caution, leurs effets 2 long terme (création
d’inhibiteurs) restent a 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 2 I’hépatite, déja bien mis 2 mal, n’aura plus lieu d’étre. A un moment ot 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 sir par les servi-
ces commerciaux d’Hyland. Or le RTF n’est pas en mesure de préparer ces produits : les pro-
duits commerciaux apparaitraient alors plus siirs que les produits bénévoles... D’autre part, le
chauffage est réputé entrainer une perte de rendement significative, ce qui risque encore de
compliquer 1’objectif d’autosuffisance du RTF s’ils deviennent progressivement la référence

en matieére de concentrés.

Le chauffage des concentrés constitue ainsi une zone d’incertitude importante pour le
RTF. Les fractionneurs ont intérét a faire des recherches en matiére d’inactivation virale,
pour ne pas étre pris au dépourvu, mais n’ont aucun intérét a ce que la preuve d’une plus
grande sécurité de ces produits soit apportée, ni a8 en promouvoir 1’usage, particuliérement
tant qu’ils n’en maitrisent pas la technologie. Un premier axe d’action est le lancement
d’études cliniques visant a en apprécier I’efficacité réelle au regard de I’hépatite, seul do-
maine dans lequel ces produits excipent d’une plus grande sécurité. L’enjeu d’une telle étude,
que I’absence d’études cliniques publiées justific aisément, est important : s’ils apparaissent
ne pas réduire le risque d’hépatite, la menace qu’ils représentent sera fortement diminuée.

De I'affrontement & la négociation d’un compromis

Mi 1983, les fractionneurs se livrent a2 la CCTS a un demier barpud d’honneur en réclamant
que le ministére s’impliquent pour imposer une structure de consommation aux médecins
traitants des hémophiles. Le ministére ayant décidé, sur ce dossier, de ne pas s’impliquer, la

création du groupe de coordination sur la politique en matiere de produits antihémophiliques

a I’exception d’une question du Dr Brunet sur la sécurité des différents produits, qui conduit le Dr Allain & évo-
quer les recherches en cours sur le chauffage.

Fin 1983, le Pr Soulier présente le triple inconvénient des produits chauffés dans I’ordre suivant : rendement
diminué de 15% a 20%, prix plus élevé alors que le coiit du traitement des hémophiles est déja trés important
(c’est en fait le méme argument, mais destiné i la sécurité sociale), immunogénéicité éventuelle.

49
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manifeste la reconnaissance, par le RTF, de la nécessité d’une nouvelle stratégie, collabora-
tive, avec I’AFH et les médecins prescripteurs.

Pour sortir de ’affrontement stérile dont les échanges Soulier-AFH du début de 1’année cons-
tituent 1’apogée, les principaux fractionneurs doivent négocier : s’ils acceptent de reprendre la
structure de consommation préconisée par I’AFH, c’est & condition que désormais, la de-
mande évolue en fonction de 1’offre nationale, de fagon a réduire progressivement mais rapi-
dement les importations. En particulier, le basculement du cryolyophilisé vers le concentré ou
le lancement des programmes thérapeutiques gros consommateurs de produits doit se faire de
facon coordonnée avec les producteurs. En d’autres termes, les prescripteurs doivent
s’engager a ce que la croissance de la consommation suive, et ne précéde plus, la croissance
de la production nationale. Disposant désormais du monopole officiel des importations, le
CNTS maitrise un levier important sur I’AFH et les médecins prescripteurs, et les deux par-
ties ont donc un intérét stratégique a collaborer.

Pour les fractionneurs, et le principal d’entre eux, le CNTS, ce comité constitue ainsi le
moyen de réduire ’incertitude a laquelle quel ils sont confrontés depuis 1981 : celle
d’une expansion incontrolée 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>0 : il est trop tot 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 : 1’absence d’implication d’autres dérivés
pouvant transmettre des infections, comme le PPSB, et I’absence de cas de SIDA chez les
hémophiles francais. Le premier cas de SIDA chez un hémophile francais est un hémophile B
essentiellement traité avec du PPSB frangais : le Pr Soulier le mentionne discrétement comme
« atteint d’infections opportunistes » en note de bas de page. De méme, 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 MINISTERE : RETOUR AU « LAISSEZ FAIRE » ORIGINEL ?

La fin d’une époque Interventionniste

Fin 1982, Mlle Mamelet quitte ses fonctions a la DGS pour prendre sa retraite. Avec elle
prend fin une décennie pendant laquelle la DGS, rompant avec la tradition de soutien bien-

50 11 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 1’industrie pharma-
ceutique. Si I’impulsion initiale a ét€ 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 1’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 I’Etat et les nouvelles contraintes qu’elle a réussi  leur imposers!,

Son départ de 1a DGS parait symboliser un retour a I’approche peu directive des origines du
RTF. Sur un dossier trés symbolique (la direction des ETS par les non médecins), le Pr Roux
fait ainsi preuve, lors de sa premiére participation a la CCTS, d’une grande complaisance :
pour lui, le refus de nommer une pharmacienne n’est certes pas conforme aux textes, mais
I’est bien a leur « esprit ».

Sur 1’agenda de la DGS dans la période 1982-1983 relatif a la transfusion, seul le probléme
des importations parait susciter une ferme mobilisation, tant pour les concentrés que pour
les immunoglobulines. La réflexion en vue d’une réforme est mise en sommeil dans 1’attente
de directives du cabinet du secrétariat d’Etat, et aucun sujet d’ordre stratégique n’est mis 2
1’ordre du jour a cette période.

On observe parall¢lement une poursuite de la sous-traitance de I’expertise technique des dos-
siers & des groupes de travail de la SNTS, entamée dés la fin des années 1970, suite a la ré-
orientation de cette derniére sur des aspects plus opérationnels. La nomination du président de
la SNTS a 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 DGS a signé début 1982 une convention avec le groupe de suivi informel qui s’est créé
début 1982 pour mener une enquéte épidémiologique sur les infections opportunistes et le
sarcome de Kaposi, et I’un de ses membres, le Dr Brunet, est embauché par la DGS. A partir
de 1982, le BEH diffuse réguli¢rement quelques informations sur le SIDA.

A 1a différence du CDC, le BEH ne raisonne pas en termes de catégories 2 risquess2. En parti-
culier, le souci d’effectuer un recensement le plus complet possible de la maladie lui fait
craindre que I’attention ne se porte que sur les homosexuels. Le BEH ne reprend pas a son

51 Ainsi en 1982 des rappels sur le dépét des protocoles de production au LNS

52 Elles ne sont citées pour la premiére fois qu’en juin 1983, le BEH y ajoutant les personnes originaires d’ Afrique

équatoriale. Ce n’est qu’a partir de début 1984 que le BEH modifie le mode de présentation de ses données, croi-
sant les groupes a risque du CDC avec I’origine des patients
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compte I’idée d’unicité des manifestations du déficit immunitaire ; ses critéres de classifica-
tion distinguent selon les manifestations cliniques (Kaposi et infections opportunistes) de la
maladie53, ainsi que le comportement sexuel et 1’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 haitiens et surtout d’Afrique de 1’Ouest, il recense chez les Frangais ceux qui
ont fait des voyages fait dans des zones qui pourraient €tre des foyers du SIDA (USA, Haiti,
Afrique équatoriale) : a la mi 1983, c’est le cas de 76% de ceux sur lequel ce travail a pu étre
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 a considérer les cas observés en France
comme des cas « importés » : mi 1983, 32% des malades sont de nationalité étrangére, et prés
de 80% des cas ont un lien avec un foyer étranger. L’épidémiologie francaise apparait
d’ailleurs nettement distincte de celle des Etats-Unis : seuls 59% des cas concernent des ho-
mosexuels, contre 75% outre Atlantique ; de méme, on ne compte aucun toxicomane, contre
15% aux Fitats-Unis.

Par ailleurs, si le CDC apparait dés la fin 1982 trés 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 systeme transfusionnel américain, cela ne parait pas €tre le cas des membres du groupe
frangais de suivi sur le SIDA, alors méme que les chercheurs de ce groupe s’orientent vers
I’hypothese virale34. Le premier cas frangais de SIDA chez une personne ayant été transfusée
a Haiti est mentionné incidemment fin 1982 par le BEH : la catégorie pertinente n’est pas la
transfusion, mais le voyage a ’étranger. En juillet 1983, le cas du premier hémophile frangais
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 a un interrogatoire « inquisitorial » du donneur, et préfére son infor-
mation ; mais elle juge que le ministére ne doit pas laisser le réseau transfusionnel prendre
seul en charge cette action ; par ailleurs, elle refuse qu’une directive restreigne 1’usage des
concentrés importés par les hémophiles.

Quant au Dr Brunet, qui représente le groupe de suivi, il considere que les mesures examinées
ne peuvent étre qu’expérimentales, en attendant que 1’on dispose d’un marqueur spécifique de
I’affection. S’il estime que la maladie peut s’étendre en France, il ne mentionne pas le risque

33 Le Kaposi touche davantage les homosexuels, et son taux de mortalité est plus faible.

34 C’est fin 1982 que J. Leibowitch reprend 1’hypothése d’une implication du HTLV, et que L. Montagnier, spécia-
liste des rétrovirus i Pasteur, est contacté.
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transfusionnel, et n’insiste aucunement sur le risque des concentrés, se contentant d’une ques-
tion a ce propos. Sur le risque de contamination par le sang et les dérivés sanguins, le spécia-
liste frangais du ministere de la santé apparait ainsi en net retrait par rapport a la position
maximaliste adoptée par le CDC aux Ftats-Unis.

Les pistes explorées mi-mai par le groupe de recherche sur le SIDA pour prévenir le risque
transfusionnel potentiel 1’étaient de fagon assez prudente : I’interruption des importations de
concentrés suscitera des remous chez les utilisateurs, et comment les remplacer ? Quant a la
discrimination clinique des donneurs, elle posera des problémes>5. Le groupe a recommandé
la mise en ceuvre généralisée d’un dépistage sérologique comme celui de 1’anti-HBc, et une
sélection clinique des seuls donneurs qui fournissent le plasma utilisé pour les concentrés
anti-hémophiliques. Cette dernitre proposition est matéricllement inapplicable en France, les
prélevements n’étant pas destinés a 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 trés vivement le
questionnaire expérimental déja 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 étrangeres au caractére trés peu directif de
la circulaire, qui s’inscrit de toutes facons dans la tradition ancienne du mode d’action de la
DGS a I’égard du réseau transfusionnel.

Intervenant dans le « colloque singulier » entre le médecin chargé de 1’examen médical obli-
gatoire et le donneur de sang, la circulaire du 20 juin veille en effet & préserver I’autonomie
des responsables d’ETS56. Rappelant le caracteére « minime » du risque, la circulaire fait le
choix de I’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 » a I’initiative du médecin respon-
sable de collecte. Comme le rappellera le Dr Soulier 2 la fin de 1’année, cette directive
« laisse une grande latitude aux directeurs d’ETS ».

Cette circulaire est trés 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 2 propos des plasmas importés pour la production de I’Hévac B.

Du strict point de vue juridique, cette autonomie est particuliérement grande depuis 1976 ; s’il prescrit un exa-
men médical avant le don, I’arrété relatif aux prélévements pris a cette date ne comporte plus aucune précision
sur les contre-indications au doa : le médecin les apprécie librement.

57 et de surcroit essentiellement parisien : sur les 59 cas de SIDA frangais recensés en juin, 53 I’ont été en région

parisienne.
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prendre des mesures contraires a leurs habitudes (s’impliquer dans 1’examen médical), indis-
crétes vis a vis des donneurs, et susceptibles de créer des remous aupres de ces derniers, voire

dans la presse, et ce 2 un moment oil le réseau peine a trouver de nouveaux donneurs.

Il est frappant de constater qu’aucune des mesures suggérées par les experts n’est reprise par
le ministere. Le Dr Habibi propose une démarche expérimentale incluant le dépistage sérolo-
gique de ’anti-HBc et une sélection des donneurs rigoureuse, qui permettrait notamment
d’évaluer 1’utilité d’une généralisation de ces mesures. L’équipe de recherche propose un
dépistage généralisé de ’anti-HBc et une sélection des donneurs limitée a certains produits.
Or, le ministeére adopte une mesure générale d’information préalable des donneurs.

Cette circulaire apparait étre le fruit d’un compromis qui, face aux pressions de la presse sus-
ceptibles d’inquiéter le public, permet au ministére de manifester que les autorités se préoc-
cupent bien du sujet. C’est une action qui a les apparences de la fermeté : 1a DGS reprend une
initiative du CNTS et I’impose au RTF, mais sous pression extérieure et en laissant toute lati-
tude aux ETS pour I’appliquer>8.

La DGS et le traitement des hémophiles

Sur le sujet des produits anti-hémophiliques, la démarche de la DGS apparait dans 1’ensemble
tres libérale. Elle laisse les parties prenantes trouver elles-mémes un moyen de résoudre di-
rectement leurs problémes.

En confiant le monopole des importations au CNTS, elle restructure le systéme
d’action d’une fagon fondamentale : un seul acteur, le CNTS, est désormais responsable de
I’indicateur majeur de performance du réseau. Incapable de réguler le systéme transfu-
sionnel en usant de ses pouvoirs régaliens, le ministére renvoie de facto cette mission au
CNTS, a charge pour lui de mettre en place les mécanismes lui permettant d’atteindre
I’objectif que lui fixe le ministeére : atteindre 1’autosuffisance nationale.

Mais le CNTS n’est que le principal fractionneur, dépendant comme les autres de la matiére
premiére 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 intérét d’une
part a coopérer avec le reste du réseau, et d’autre part a établir de meilleures relations avec
I’AFH et les médecins prescripteurs.

A I’égard du réseau, sa situation est inconfortable. Plus gros producteur, 1’essentiel de 1’effort
repose sur lui, d’autant plus que Marseille, Montpellier, Lyon et Nancy ne produisent pas de
concentrés ou seulement trés marginalement. Comme Lille, Bordeaux et Strasbourg, il dé-

58  Les analyses des « affaires du sang contaminé » sont unanimes 2 louer Vinitiative que représente la circu-
laire de 1983, et a regretter le fait qu’elle ait ét€ mal appliquée. Ce faisant, elles négligent les nombreuses
ambiguités de ce texte et le fait que méme 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 trés individualiste
du réseau fait que 1’aide du ministére demeure nécessaire pour modifier les comportements :
I’autorisation du PDC permet aux ETS de continuer a proposer un substitut non fractionné a
Palbumine, tout en approvisionnant les CTS en cryos ; et la circulaire du 20 juin, rappelant
I’impératif d’autosuffisance nationale en matiere 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 1’approche libérale du ministere : les acteurs vont désormais trouver eux-mémes
un équilibre dans le cadre de la contrainte d’ensemble fixée par 1’Etat.

CONCLUSION

En 1983, face a des données scientifiques éparses et ambigués, associations et médecins
d’hémophiles favorables au traitement intensif des hémophiles d’une part, organismes de
transfusion sanguine d’autre part ont un intérét comparable a les interpréter de facon a en ré-
duire la menace potentielle sur leurs activités et sur leurs stratégies. Le caracteére grave et
mystérieux de la maladie, les messages alarmants, percus 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 a 1’égard des
hémophiles est rassurant, 1’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 justifiec qu’une distance sereine soit adoptée face a la fréquence des
anomalies immunologiques que I’on découvre chez les hémophiles.

En France, la situation stratégique locale (pression d’ordre financier sur les importations,
manque de concentrés locaux) conduit 3 un « armistice » entre acteurs. Le RTF accepte la
définition de PAFH des besoins nationaux ; en contrepartie, ’AFH et les médecins trai-
tants acceptent de ne pas précéder la demande, et de contribuer i I’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 étre précédées d’une évaluation scientifique des cofits et avantage des différents
produits, tenant notamment compte de 1’impératif d’autosuffisance nationale rappelé par le

logique indirect. D’autre part, on I’a vu, ce n’est pas la circulaire qui suscite 1’ire de la presse et des homo-
sexuels, mais le questionnaire expérimental du CNTS, antérieur a la circulaire et non repris par elle.
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ministére dans un contexte général d’austérité économique accrue. 1983 constitue ainsi un
véritable tournant dans les rapports entre 1’ 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 ministere pour que des mesures préventives soient pri-
ses%. Les journalistes, reprenant les données américaines, reprennent ainsi le réle que le CDC
vient de tenter de jouer aux Etats-Unis. Cependant, leur activisme, qui porte principalement
sur les importations de plasma ou de dérivés américains, se heurte d’une part a la stratégie de
I’AFH et des promoteurs des concentrés, et d’autre part aux intéréts économiques de 1’Institut
Pasteur Production, et derri¢re lui de 1’Institut Pasteur.

39 La pression exercée par la presse est d’ailleurs contradictoire : elle exige des mesures de prévention, criti-

que ’importation de plasmas américains prélevés chez les homosexuels pour la fabrication de 1’Hevac B,
mais s’en prend 2 une sélection des donneurs qui vise a exclure les homosexuels du don du sang.
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JANVIER 1984 - MARS 1985

LE SIDA, UN RISQUE TRANSFUSIONNEL DESORMAIS 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 a risque, le CDC mentionne
outre les personnes originaires d’Haiti, les hémophiles (1%), les partenaires hétérosexuels des
malades du SIDA et les receveurs de transfusions sanguine (1%).

« Les 31 patients ayant un SIDA associé a la transfusion sanguine [...] ont été

transfusés jusqu’a 5 ans avant l’apparition de la maladie [...] 12 sont morts »'
(MMWR, 06/01/84).

En France, la DGS signale 107 cas de SIDA au 1* janvier, dont 1 hémophile et aucun toxi-
comane. 30% des malades sont d’origine africaine ou haitienne, 59% sont homosexuels.
(BEH n°2, 1984).

Quelle place pour le facteur viral dans 'apparition du SIDA ?

Lors d'un symposium qui se tient début février & UCLA, I'équipe frangaise rapporte avoir identifié
des anticorps contre le LAV chez 37,5% des malades du SIDA, 74,5% des patients présentant
une lymphadénopathie, 19% des homosexuels bien portant et 1% de donneurs de sang servant
de contréle.

« La séropositivité plus faible du groupe des sidéens comparée au groupe des [lym-
phadénopathies] peut s’expliquer de la fagon suivante : le LAV n'est pas impliqué
dans la maladie ; la réponse immunitaire humorale? est également affectée durant
les infections a LAV » (Brun-Vézinet & Rouzioux, 1984a ; cité par Seyrte, 1993).

En France, I’Académie de Médecine consacre une séance au SIDA, au cours de laquelle
’équipe frangaise présente les données acquises, ses interprétations et les hypothéses en cours
d’examen. Sur le plan épidémiologique, deux membres de 1a DGS notent que les 270 cas re-
censés en octobre 1983 en Europe comptent beaucoup de patients originaires d’Afrique Equa-
toriale, ce qui differe de la situation américaine. En France, 90% des 107 cas recensés au 1%

janvier 1984 le sont dans la région parisienne. Si les homosexuels représentent 80% des cas,

1 A ces 3 000 cas le CDC ajoute 42 cas d’enfants de moins de 5 ans qui correspondent 2 une définition provi-
soire de SIDA pédiatrique. 7 d’entre eux ont regu des dérivés sanguins, I’un d’un donneur mort du SIDA.

2 La capacité des lymphocytes B i produire des anticorps dirigés contre un antigéne.
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on ne compte aucun toxicomane? 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 plut6t que cryoprécipités) 1’est en fonction de la sévérité de 1’hémophilie et des besoins
en produits de substitution : les altérations seraient alors liées a 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 symptomes associés et dans des groupes témoins des
populations a 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 étre impliqués dans 1’étiologie du SIDA, L. Montagnier note que le LAV est
plus facilement identifi€ sur les malades du SIDA que chez les sujets a haut risque.

« En conclusion, les données actuelles sont en faveur de I’implication de rétrovi-

rus dans le SIDA. 1l existe au moins deux candidats [...] Mais il ne faut pas ex-

clure le role 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 1’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 public début mars un numéro entiérement consacré « aux travaux du

groupe de travail frangais sur le SIDA ».

A la SNTS, la premiére partie de la séance est consacrée aux recherches sur SIDA. Deux vi-
rologues de 1’équipe frangaise passent en revue les différents virus dont I’implication a été
suspectée, puis reprennent la présentation effectuée a I’Académie de Médecine sur les rétrovi-
rus (Brun-Vézinet & Rouzioux, 1984b). Le Dr Brunet présente des statistiques frangaises au
24 février. Sur 119 cas, les patients de nationalité francaise représentent 68% des cas, les
Africains 18,5%, les Haitiens 5%. 60% des homosexuels ont séjourné aux FEtats-Unis. Tous
les malades africains et 90% des Haitiens 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 a faire
I’hypothése d’un mode de transmission spécifique, encore inconnu (Brunet, 1984). D’autres
membres de 1’équipe frangaise présentent les différentes manifestations cliniques du SIDA et
des syndromes associés au SIDA. Parmi ces derniers figurent des symptomes cliniques (fie-
vres, adénopathies, etc.) et des anomalies immunologiques (déficit des lymphocytes T4, lym-

3 Mais la quasi totalité des cas américains de toxicomanes sont localisés 2 New York.
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phopénie, ratio T4/T8 inversé, anergie cutanée), qui ne sont pas spécifiques du SIDA : 27%
des homosexuels et 23% des hémophiles en bonne santé ont un ratio T4/T8 inférieur a 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 mémes populations a risque, une expres-
sion clinique mineure du SIDA, une expression initiale du SIDA a venir ».

On tente de définir un « complexe associ€é au SIDA » (ARC) défini par la présence d’au
moins deux symptomes. cliniques et de deux anomalies immunologiques. « L’avenir dira si
les coincidences ainsi étant éliminées, I’ARC correspond ou non a un état de pré-SIDA »
(Mayaud & al., 1984).

Le Concours médical reprend les communications relatives a 1’épidémiologie, aux manifesta-
tions immunologiques et aux hypothéses étiologiques. présentées a 1’Académie de Médecine
et a la SNTS. Sur I’étiologie, Brun-Vezinet & al. (1984a) discutent de fagon plus approfondie
les différentes hypotheses.

« 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 a celui d’un déficit majeur et irréversible ».

Cette hypothése multifactorielle permet d’expliquer que le SIDA frappe des groupes exposés
de facon répétée a des €léments 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-

téme 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 a des cryoprécipités
venant de donneur unique ».

Mais 1’hypothése multifactorielle ne permet pas de rendre compte du fait que seule une mino-
rité des groupes a risques développe un SIDA, qu’aucun cas n’a été€ signalé chez les hémodia-
lysés soumis aux mémes risques infectieux ; elle ne permet pas d’expliquer les cas de trans-
mission directe de 1a maladie d’un individu a 1’autre, et notamment le cas de SIDA post-
transfusionnel chez un nourrisson.
« L’hypothése 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 hypothéses étiologiques se concentrent sur
deux rétrovirus affectant les lymphocytes T4, le HTLV et surtout le LAV, qui para-

it 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 HTLV. [...] Si le role du terrain n’est pas a exclure dans la survenue du
SIDA du fait en particulier des anomalies immunologiques retrouvées chez les
populations saines a risque, il est insuffisant a lui seul pour expliquer la maladie
[dont] Uorigine est plus probablement l’infection par un agent transmissible
connu (HTLV ou 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 élev€) sont aussi les moins spécifiques : elles peuvent se rencontrer dans
de trés nombreux états pathologiques aigus ou chroniques. De fagon 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

suggerent la possibilité de formes évolutives trés différentes, et dont certaines
pourraient d’ailleurs avoir un bien meilleure pronostic ».

Si le Kaposi, les infections opportunistes et le lymphome cérébral isolé correspondant a la
partie visible de 1’iceberg, certains lymphomes, les lymphadénopathies, certaines manifesta-
tions autoimmunes, des déficits immunitaires transitoires « et sans doute méme des porteurs
asymptomatiques » constituent la partie immergée.
« Une proportion estimée aujourd’hui a environ 10% des sujets ayant des mani-
festations décrite dans cette partie immergée serait susceptible de développer le

SIDA dans sa forme compléte, sans qu’on ait aucun test pour le prévoir » (Rozen-
baum, 1984).

Au chapitre de la prévention, le Dr Bouvet, de la DGS, présente les mesures prises a 1’égard
des groupes a risque, du personnel hospitalier et de la transfusion. Elle cite intégralement la
recommandation du Conseil de I’Europe, y compris 1’annexe de la Croix-Rouge américaine,
mais ne fait nulle mention de la circulaire de 1a DGS du 20 juin 1983 (Bouvet, 1984).

La transfusion sanguine face au SIDA

La perception américaine : un risque qui ne peut étre exclu, mais qui demeure
largement exagéré

Au début de I’année, divers responsables du systéme transfusionnel américain prennent posi-
tion, dans la presse scientifique, sur le risque que représente le SIDA ; de son c6té le CDC

publie une synthése des cas transfusionnels.

Le directeur d’une banque du sang critique la publication de I’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 méme 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 I’anxiété inutile suscitée par les médias ne de-
vrait pas étre renforcée par la publication hdtive 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 facon dont une information anecdotique commence a de-
venir authentique a force de répétitions. Le syndrome n’était que similaire au
SIDA. Le CDC est devenu trés 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 1a revue explique qu’au regard des besoins urgents d’information sur
P’origine du SIDA, la revue a choisi de publier ce papier, mais conclut : « Jusqu’a présent et
au regard du nombre de transfusions effectuées aux USA, le risque de contracter le SIDA par
transfusion sanguine apparait trés, trés réduit »*.

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 a P’origine des
produits sanguins ont été identifiés : dans chaque cas, une personne appartenant & un groupe a
risque’ et/ou ayant un ratio T4/T8 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 tres faible des
transfusions ;

« cependant, la plupart de ces patients ont été transfusés entre 1979 et 1982, pé-

riode ou la prévalence du SIDA, et sans doute celles des donneurs porteurs de

I’agent supposé de la maladie, était beaucoup plus faible que fin 1982-début
1983 ».

En conclusion, ils estiment que les mesures prises de janvier 2 mars 1983 devraient diminuer
le risque (Curran & al., 1984).

Dans un éditorial, le Dr Bove juge « intéressant et peut étre important » qu’aucun donneur
avec un SIDA clinique n’ait ét¢ identifi€¢ dans 1’étude du CDC, méme si on a retrouvé un ma-
lade du SIDA dans le cas du nourrisson publi€ par ailleurs. Il note que la conclusion de Cur-

ran, le risque de transmission par transfusion sanguine, repose sur ’hypothése qu’il existe un

4 Annals of Internal Medecine, January 1984, 100-1:155
5 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 étre accepté comme donneur de sang. Des études épidémiologiques suggérent cette pos-
sibilité, mais les cas associés 2 la transfusion permettent de 1’approfondir.
« D’une importance vitale — et cela manque dans le papier de Curran — est
Pinformation sur ce qui est arrivé aux receveurs des autres dérivés sanguins issus
du donneur identifié comme suspect. [...] 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 I’hypothése de
transmission par voie sanguine ».

D’autre part, des études controlées sont nécessaires pour incriminer a coup sir les donneurs
présentant des anomalies immunologiques. Cependant, la possibilité de transmission par voie
sanguine est une hypothé¢se envisagée depuis plus d’un an, et c’est ce qui a conduit 1a FDA a
prendre des mesures pour inciter les donneurs a risque a ne pas donner leur sang.

« [Pendant cette période] une crainte irraisonnée a 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 I’inscription du SIDA a la liste des com-

Dlications rares mais possibles de la transfusion. [Au regard des 3 200 000 per-

sonnes transfusées chaque année aux USA] cela restera une complication extré-
mement rare [...] méme en cas de forte augmentation du nombre de cas. »

Le Dr Bove rappelle par ailleurs que le recours 2 des dons dirigés poserait de graves problé-
mes au systéme transfusionnel bénévole, et que 1’usage le plus restreint possible des transfu-

sions demeure la meilleure fagon d’en réduire les complications (Bove, 1984).

Un article éditorial rapporte diverses réactions suscitées par P’article de Curran (Goldsmith,
1984). Le Dr Bove estime qu’un ratio T4/T8 inversé ne constitue pas un critére suffisant pour
considérer une personne comme €étant a risque car 3% a 5% de la population présentant ce
type d’anomalie. Pour le Dr Sandler, I’un de ses responsables, « I’ARC juge important de
garder a ’esprit que la plupart des 7 patients étaient trés malades réclamant des volumes de
produits sanguins trés supérieurs a la moyenne » : seuls de tels malades risquant de contrac-
ter le SIDA. Pour un responsable de I’AABB, I’hypothése de Curran, en 1’absence de groupe
contrfle, n’est pas scientifiquement fondée. Les organismes de transfusion sanguine
’acceptent cependant par mesure de précaution, mais notent que les transfusions ont eu lieu
avant mars 1983. Au CCBC, on fait ’hypotheése que ’agent du SIDA, quel qu’il soit, est
transmissible par le sang mais peu infectieux. Son président s’inquiete 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 2 se comporter comme si la transfusion était auparavant siire a

100%, alors que cela n’a jamais ét€ le cas.

Deux responsables de la Croix-Rouge Américaine relévent que si le SIDA a fait 1a une de la
grande presse et dans les congres, seul un article sur une possible transmission par les pro-
duits sanguins a été publi€ dans une revue a comité de lecture. S’agissant des hémophiles, ils
indiquent que dans certaines régions, le recours aux cryoprécipités a beaucoup augmenté,
sans que 1’on observe des problémes de disponibilité des produits. La consommation de
concentrés a parfois diminué de 20% a 30%, « les hémophiles et leurs médecins revenant a
des traitements plus classiques et reportant la chirurgie non indispensable ». 1ls rappellent
que la NHF a incité les hémophiles a continuer a se traiter. Quant aux perspectives, des tests
indirects, dont la f2microglobuline, ont ét€ 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
étre efficaces et pratiques ». Les politiques actuelles d’exclusion des donneurs a risque cons-

tituent 1’approche la plus appropriée et la plus faisable (Sandler & Katz, 1984)

Parallélement, de nouvelles données sont publiées. Deux cas de SIDA pouvant avoir été pro-
voqués par une transfusion sanguine sont signalés par une équipe californienne. 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 T4/T8 invers¢ et des anticorps contre le HTLV.

« Ce cas suggére l’existence, comme pour I’hépatite B, d’un état de porteur sain

qui pourrait représenter un probléme 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. Il ne présentait aucun autre facteur de ris-
que que la transfusion (Delpre & al., 1984).

Par ailleurs, un cas de SIDA est signalé chez I’épouse de 71 ans d’un hémophile lui-méme
mort du SIDA. Les premiers symptomes se sont manifestés chez elle un an avant d’apparaitre
chez son mari. Les relations sexuelles « peu fréquentes » avec ce dernier sont le seul facteur
de risque identifi€.
« Ces résultats suggérent que le syndrome peut étre transmis par une personne
asymptomatique, et que les partenaires sexuels des hémophiles traités avec des
concentres de facteur VIII peuvent étre exposées au risque [en I’absence méme]
de rapports sexuels fréquents ou avec des partenaires multiples. Ce cas soutient
Uhypothése d’un agent infectieux [a '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 T4/T8 n’est pas significativement différent de celui de 1a popu-
lation normale, contrairement aux homosexuels et aux hémophiles ; de surcroit, 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 a ’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, I’examen statut immunologique d’hémophiles traités uniquement avec des cryo-
lyophilisés locaux® fait apparaitre une diminution significative du ratio T4/T8 par rapport a un
groupe contrle’. Aucun patient ne présente de lymphadénopathie, mais la prévalence des
marqueurs des hépatites est élevée : 81% pour I’anti-HBc, 38% pour 1’élévation des ALT.
Constatant que la diminution des lymphocytes T4 n’est pas corrélée a ’intensité ni au carac-
tere récent ou ancien du traitement, les auteurs estiment :

«cela soulévela possibilit¢é que [cette diminution] fasse partie de

I’hémophilie [...] Il parait peu raisonnable de considérer que les altérations du

ratio T4/T8 des hémophiles sont en rapport avec le syndrome de pré-SIDA »
(Ceuppens & al., 1984 [avril]).

Un papier de Curran (CDC) 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 trés faible », de
I’ordre de 1 pour 100 000 en 1983. Si I’on peut s’attendre a une augmentation des cas, « le
risque devrait demeurer faible ». S’agissant des hémophiles, le risque en 1982 est de 1’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 a celles visant a prévenir les maladies pour lesquelles n’existent pas de marqueurs
directs, comme !’hépatite non-A non-B, qui reposent sur la bonne volonté et I’honnéteté de
donneurs bénévoles bien informés. Quant aux médecins et aux responsables médicaux, « ils
doivent continuer a informer le public pour prévenir le syndrome, assurer une offre suffisante

de produits sanguins et maintenir la confiance du public » (Curran & Barker, 1984).

6 issus de pools de 300 4 350 donneurs

7 Les ratios sont moindres, mais demeurent nettement supérieurs 4 1 (1,72 ou 1,66 en moyenne selon 1’4ge,

contre 2,24 pour les controles).
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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 1’information clinique, d’informer le réseau par 1’intermédiaire de la Ga-
zette, de définir les incidences et les conditions d’application des circulaires ministérielles et
d’étudier en relation avec le groupe de travail du ministeére de la Santé les mesures pratiques
intéressant les ETS (Gazette de la Transfusion, n°32, 01/84).

Le Dr Sultan signale que sur 23 hémophiles A d’hémophiles en bon état clinique, 5 (23%) ont
un ratio T4/T8 inférieur & 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, I’occasion pour le réseau
de faire le point sur le risque transfusionnel. Aprés les présentations des chercheurs sur le

SIDA (cf. supra), les premieres 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
recu des transfusions sanguine peut faire envisager I’hypothése de transmission
de I’agent responsable par le sang et les dérivés sanguins. »

Avec 29 cas déclarés, I’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, I’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 ’usage
des concentrés d’au moins 10% aux USA). Cependant certaines réalités ne doi-
vent pas étre oubliées :

— Dutilisation des concentrés a permis une amélioration trés importante du pro-
nostic fonctionnel et du pronostic vital de I’hémophile ;

— le pourcentage de décés liés aux complications hépatiques reste nettement
plus important que celui lié au SIDA. Ces différentes complications iatrogenes
ne doivent cependant pas faire prendre le risque de I’augmentation de la mor-
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bidité et de la mortalité par accidents hémorragiques faute d’un traitement ef-
ficace ;

- en Uabsence 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 I’hémophile a I’abri du SIDA ;

- le faible nombre d’hémophiles atteints du SIDA par rapport a lutilisation
d’'un méme 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.

[...] La durée longue d’incubation peut faire craindre I’apparition d’autres cas.
[...] La fréquence d’anomalies immunocellulaires infracliniques ou d’anomalies
cliniques autrefois inhabituelles est trés préoccupante. Actuellement 1’évolution
de ces différentes anomalies est inconnue : évolution vers un SIDA ou stabilisa-
tion ? Les hémophiles font partie des groupes a risque du SIDA, mais le nombre
de patients atteints reste faible méme s’il est encore trop tot pour connaitre exac-
tement Uincidence 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 a risque viral atténu€) (Laurian & al., 1984 ; dont Larrieu).

Le Dr Gazengel rend compte du SIDA apparu chez un jeune hémophile B frangais en 1983.
Traité avec du PPSB frangais, il a subi deux injections de concentrés de facteur IX de la so-
ciété Immuno. Il a contracté une hépatite en 1972, et des biopsies effectuées en 1981 mon-
trent une hépatite chronique active, et un portage chronique de I’HBsAg. Pour les auteurs,
« le réle de la transfusion ne semble pas devoir étre mis en doute. On peut se demander par
contre quels sont les différents facteurs a l’origine du SIDA acquis a la transfusion ? » Traité
réguli¢rement, ce patient a ét€ soumis a de nombreuses stimulations virales et protéiques, et
’on peut aussi s’interroger sur le rdle du virus de I’hépatite B.

«L’isolement [du LAV chez ce patient] souléve I’hypothése de la responsabilité

de cet agent viral dans la maladie et son éventuelle transmission par les concen-

trés plasmatiques. Une étude élargie des populations a risque et des donneurs
parait nécessaire pour documenter cette hypothése. »

Les auteurs concluent :

« la vie des hémophiles [étant] étroitement liée a la transfusion de concentrés
plasmatiques, il ne nous parait pas envisageable d’interrompre cette thérapeuti-
que en raison des risques transfusionnels ».
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En I’absence de marqueurs des virus responsables du SIDA et de 1’hépatite non-A non-B, la
recherche doit s’orienter vers les techniques d’inactivation virale (Gazengel & al., 1984a;

dont Chermann).

Des équipes des CTS de Lille et de Nancy rendent compte du statut immunologique
d’hémophiles. A Lille, aucun des 115 hémophiles traités exclusivement avec des fractions
produites a Lille ne présente d’anomalie immunocellulaire ou d’anticorps anti-HTLYV, et au-
cune différence n’est observée en fonction des quantités perfusées®. Ces résultats s’opposent a
ceux qui ont ét€ publiés : la seule explication de la différence parait étre 1’origine des dérivés
utilisés, exclusivement bénévoles, contr6lés et issus d’une population sans SIDA.

« Il est difficile de tirer des conclusions définitives [de ces études] qui restent trés

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 trés discuta-
blesd. »

De méme, existe-t-il un virus unique ou « comme cela parait plus probable » s’agit-il d’un
mécanisme plurifactoriel 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 réguliérement perfusés avec des dérivés préparés a partir de plasma de
donneurs a risque » (Huart & al., 1984a ; dont Goudemand).

A Nancy en revanche, 1’étude de 31 hémophiles traités avec des cryolyophilisés ou des
concentrés produits par I’ETS fait apparaitre des anomalies immunocellulaires, et notamment
un ratio T4/T8 inversé chez 6 d’entre eux (19%). Cette réduction apparait liée a la quantité de
facteur VIII transfusé.

« La nature de cette relation est inconnue, mais I’hypothése de la transmission

par les fractions coagulantes d’un agent viral responsable des anomalies est ac-
tuellement la plus 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’avére ne présenter aucun signe
d’immunodéficience, et L. Montagnier n’a pas pu déceler d’anticorps anti-LAV.

Les patients ayant recu des concentrés commerciaux ont été exclus de 1’étude.

9 Les auteurs font notamment référence a Rickard & al. (1983) qui, on s’en souvient, ont observé 73%
d’anomalies chez des hémophiles traités avec des dérivés issus d’un systéme de transfusion entiérement bé-
névole.

10 | es auteurs font référence a Lee & al., 1983, qui mettent en cause le processus de fabrication des concen-
trés et 4 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 I’absence de contamination des lots injec-
tés par le LAV, soit de l’inaptitude du sujet a répondre a une contamination la-

8

tente ou a une stimulation antigénique [...] Il est néanmoins possible que
I’anticorps existe a un seuil non encore décelable [...] ou que son absence soit
imputable a la présence du virus » (Eyquem & al., 1984).

Enfin, le Dr Allain présente les différentes études cliniques en cours sur les hémophiles. La
situation francaise, 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 role éventuel de I’origine du plasma dans la survenue d’un déficit immunitaire ».
L’enquéte financée par le ministére de I’industrie et de la recherche (MIR) vise a suivre le
statut immunologique et virologique de 350 patients hémophiles et thalassémiques, les exa-
mens comportant la recherche de marqueurs du LAV et de I’HTLV. Les hémophiles seront
répartis en 6 groupes, suivant ’origine des produits, le mode de traitement (prophylaxie ou a
la demande) et la nature de 1’hémophilie (A, A avec inhibiteur, B). Dans chaque groupe, les
hémophiles sans anomalies biologiques ou hépatiques seront suivis de fagon prospective,
ceux présentant ces anomalies permettront d’évaluer différents schémas thérapeutiques (Al-
lain, 1984).

Une premiére étude est en cours depuis 'automne 1983!1. Impliquant plusieurs centres de trai-
tement de 'hémophilie (hopital Necker, hopital du Kremlin-Bicétre, 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 a évaluer le statut immunologique et virologique de patients polytransfusés
(hémophiles et thalassémiques). Début 1984, il apparait qu'une partie de I'échantillon en cours
de constitution ne présente aucune anomalie clinique ou biologique. Il est alors décidé de suivre
de fagon prospective ces patients, en effectuant tous les quatre mois divers examens!2. D’autre
part, pour les patients présentant des anomalies immunologies, des protocoles destinés & éva-
luer les effets de divers produits et mode de traitement sur la persistance ou I'amélioration des
bilans lymphocytaires sont définis.

La transfusion sanguine « ordinaire »

Quant 2 la transfusion en dehors de I’hémophilie, le Dr Habibi présente une synthése des
données disponibles, a savoir 7 cas publi€s de SIDA chez des patients n’ayant d’autre facteur
de risque que la transfusion!3, et une étude du CDC sur 18 des 40 cas enregistrés!4. Le Dr

11 On 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 symptomes associés et dans un
cas, celui du Francais transfusé 4 Haiti, 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 étre retrouvés, on a retrouvé un

donneur avec un ratio T4/T8 inversé, et dans 6 cas, un malade appartenant 3 un groupe & 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 hypothése implique
’existence d’un état de porteur chronique ou une phase d’incubation pouvant atteindre plu-

sieurs années chez le donneur.

« A défaut de preuves, une forte présomption suggere le potentiel transmetteur des
produits sanguins. Une telle possibilité mérite cependant d’étre 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 Etats-Unis, il y a une disproportion flagrante entre le nombre élevé de
malades transfusés (3 a 4 millions par an a multiplier par 4 ou 5 pour tenir
compte de la période d’incubation) et le nombre de SIDA post-transfusionnels.
[...] 1l apparait donc évident que le potentiel infectant de I’agent responsable
est trés faible, 1 a 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 a risque sont entrés dans la fabrication de
centaines de lots de concentrés], ce qui aurait abouti a une propagation théo-
riquement beaucoup plus vaste que les 29 cas d’hémophiles [actuels].

4. [...] Comme le souligne Bove, les autres composants des unités de sang in-
criminées [...] probablement transfusés a d’autres malades n’ont fait jusqu’ici
I’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 apparait intéressant que tant chez les hémophiles que dans les cas de SIDA
“post transfusionnel” [suffisamment documentés] le nombre de contacts allo-
géniques transfusionnels est trés 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 étre interprété comme le reflet du risque
statistique accru qu’avaient ces malades d’étre exposés aux rares produits

- sanguins contaminés. Il pourrait aussi appuyer ’hypothése 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 a virus lymphotrope, elles-mémes immunodéprimantes.

7. Enfin, il est intéressant de constater que contrairement a 1’épidémiologie de
I’hépatite B, on ne connait, & ce jour, aucun cas de SIDA parmi le personnel
hospitalier ou de laboratoire [ce qui signifie] une faible contagiosité et
P’existence de facteurs individuels de susceptibilité non encore identifiés. »
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S’agissant des problémes de dépistage des donneurs a risque,

« L’absence d’un marqueur spécifique et validé de contagiosité représente actuel-
lement ’obstacle majeur a la définition des donneurs a risque. [Le retrait des
produits issus d’un donneur présentant apreés un don un « SIDA authentique » est
impératif]. Mais ’exclusion des donneurs au moment du don du sang [recom-
mandée aux USA et en France] continue de poser des problémes de fond et de
fiabilité pratique. 1l est difficile d’atteindre un consensus concernant la définition
méme des donneurs a risque [...] de définir le seuil de multiplicité des partenaires
dans I’homosexualité ou de se prononcer sur lattitude a 1’égard des épouses de
ces sujets, a I’égard des donneurs qui ont séjourné, et combien de temps, en Haiti
ou en Afrique équatoriale, ou a I’égard des donneurs autochtones de ces régions
avec comme perspective extréme 1’éventualité d’arrét de tout don du sang et en
pratique de toute activité transfusionnelle. [La procédure actuelle d’auto-
exclusion] ne peut étre, 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/T8 diminué, hausse
de la B2, de I’alphainterferon, de ’alphaltymosine, présence d’anti-HBc,...) ne
sont spécifiques du SIDA [et leur prévalence en phase clinique ne signifie pas une
présence] aux stades précliniques ».7°

En conclusion ;

« Le SIDA associé¢ aux transfusions semble aujourd’hui une réalité, tout en res-
tant d’une rareté extréme. Le probléme du réle “transmetteur” ou “préparateur”
des transfusions reste encore a 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 a cette nouvelle cause de
morbidité transfusionnelle, ni aboutir a freiner les progrés 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 étre poursuivi, ni enfin faire
oublier les autres complications potentielles de I’hémothérapie, en particulier hé-
patites virales et accidents immunologiques qui sont beaucoup plus fréquents,
beaucoup mieux compris et prévenus mais qui paradoxalement et peut-étre natu-
rellement ne suscitent pas dans le corps médical ’intérét et la vigilance qu’ils mé-
ritent » (Habibi, 1984).

15 Dans I’article publié en septembre 1984, un paragraphe qui n’a pu étre ajouté qu’aprés février 1984 fait
référence au dépistage de I’anticorps anti-HTLV III, dont I’existence n’est annoncée qu’en avril 1984.
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Un bilan sur les pratiques de dépistage des ETS

Le Dr Saleun présente les résultats d’une enquéte menée sur I’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 répondulé.

7 ETS de province, effectuant moins de 15 000 prélévements par an, n’ont pas transmis la

circulaire a leur personnel ;

84 ETS considerent que leur population de donneurs n’est pas une population a risque.

« Ceux qui motivent cette appréciation le font en évoquant leur appartenance
a 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-
sent pas prélever dans des collectivités comportant un risque ».

Les deux tiers des réponses positives proviennent d’ETS de la région parisienne : la moitié

considere que sa population de donneurs comporte de nombreux risques, ’autre que cela

dépend des lieux de collecte.

Prés 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-
phéreses et des cytaphéreses informent davantage leurs donneurs. Tous les centres qui in-

forment I’ont fait & peu prés au méme moment et selon des moyens comparables.

« Dans de nombreux cas, les réponses font apparaitre 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 diplomes) ».

Sur 90 ETS, 41 évoquent le SIDA lors de I’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
empéchent I’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 a tous les donneurs. Bien souvent, ceux concernant la vie privée
du donneur (homosexualité, multiplicité de partenaires, usage de drogues)
sont passés sous silence, de méme que, lorsqu’il existe, l’interrogatoire ne
s’adresse qu’a des sujets classés “sujets a risque” a priori, sans préciser sur
quels critéres ils ont pu étre suspectés. D’autre part, si 22 ETS répondent que

16 40 ETS effectuent moins de 15 000 prélévements par an, 41 de 15 000 a 50 000 prélévements, 15 plus de

50 000 prélévements.
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leur personnel est coopérant et qu’il est neutre dans 9 autres, 14 affirment
qu’il est réticent. De méme, le donneur est déclaré hostile a cet interrogatoire
12 fois sur 39. Précisions que ce ne sont pas les mémes centres qui déclarent
leur personnel ou leurs donneurs hostiles a ce type d’interrogatoire, ce qui
donne plus de poids a leurs réponses ».

— 16 ETS procedent a 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 a
risque, 4 contrdlent les donneurs de plasmaphérése ou de cytaphérése.

« [...] le bilan comporte, isolément ou en association, 7 fois la recherche d’anti-
HBc, 3 fois celle d’anti-CMV, 2 fois d’anti-HTLV et 3 fois la réduction des T8
[...] 73,8 % des ETS pratiquant plasma et/ou cytaphérése disent n’effectuer au-
cun bilan biologique a la recherche d’une anomalie attribuée au SIDA. Ces ré-
ponses montrent parfaitement le malaise de la Transfusion francaise vis-a-vis de
ce nouveau risque potentiel [...] 10 centres ne font ce bilan que pour les “don-
neurs a risques”, mais alors quels sont les critéres qui président a la détermina-
tion de cette catégorie de donneurs puisque la moitié des ETS avait précédem-
ment répondu que l’interrogatoire n’est pas pratiqué ou pas systématiquement ».

— Sur 64 ETS, 26 évitent de prélever un sujet classé suspect, dans la majorité des cas sans
pratiquer de contrdle 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 [de 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 3°™ catégorie destiné a
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 »7’.

— Sur 50 ETS, seuls 18 suivent les donneurs jugés suspects.

Depuis leur mise en ceuvre de la circulaire de juin 1983, 4 centres ont modifié€ leur approche :

2 pour étendre les mesures prises a tous les donneurs, 2 pour les restreindre a cause des réac-

tions hostiles.

S’agissant des receveurs :

« Des réactions de crainte concernant la transmission transfusionnelle du SIDA
n’ont été apparemment observées, [...] 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
Dutilisation des fractions antihémophiliques ont été signalées et 7 fois concernant
d’autres produits, dont 3 le vaccin Hévac B. Par contre a la derniére question re-
lative a un changement éventuel dans la demande de produits sanguins, nous ob-
tenons 72 réponses négatives, 20 réponses positives concernant une défiance vis a
vis des produits d’origine étrangére et une seule fait état [d’un remplacement] de
cryoprécipités locaux a la place de fractions antihémophiliques. »

Le Dr Saleun considére qu’en 1’absence d’étiologie connue et de moyen de dépistage sérolo-
gique, « un malaise certain concernant I’attitude a 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 lutilisation des fractions antihémophiliques parait

trés développée et pourtant des ETS qui incinérent des culots globulaires douteux

expédient les plasmas correspondants au fractionnement sans préciser la catégo-
rie ».

Enfin, une majorité d’ETS paraissent admettre la possibilité d’un risque associé a 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 I’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 enquéte, il se dégage donc un besoin de directives claires destinées aux
ETS, méme si de nombreux correspondants souhaitent aussi une pause dans
lutilisation des médias a I’adresse du grand public. Il n’est pas certain qu’un
jour nos doutes a dépister tous les agents pathogénes potentiellement transmissi-

bles par [transfusion sanguine] ne créent, a la longue, un phénoméne de dé-
fiance. » (Saleun, 1984).

Les expériences de dépistage sérologique des donneurs a 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 2 risque du CNTS a permis d’identifier en 7 mois'8. 31% sont porteurs de 1’anti-HBc
(contre 5,3% de la population témoin), et 73% de 1’anti-CMV (contre 55%). Aucun ne pré-
sentait d’anticorps contre le HTLV. Un dosage de la B2microglobuline sur 71 de ces donneurs
ne fait apparaitre qu’un seul taux anormal (Couroucé & al., 1983).

17 Le CNTS, Montpellier, Versailles et les 3 centres de I'AP-HP qui collectaient a La Santé ont interrompu les
collectes en milieu carcéral en 1983. Strasbourg I'a fait en janvier 1984. (IGSJ-IGAS, 1992, Annexe 8)

18 Sur 136 384 donneurs, soit un taux de 1,02%o. Le taux qui était de 1,5%o les premiers mois est descendu 2
0,33%o en janvier 1984.
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Un dosage de la $2microglobuline effectué chez différentes populations atteintes du SIDA, a

risque ou normales fait apparaitre les proportions suivantes de taux anormalement élevés :

Type de population % de taux élevés Effectif
malades d’'un SIDA clinique 96% 45
patients avec lymphadénopathie 82% 45
homosexuels asymptomatiques en contact avec des malades 65% 23
hémophiles 31,6% 95
dont : hémophiles polytransfusés 51% 50
donneurs de sang 1,72% 929

Sur les 16 donneurs ayant un taux élevé, 6 auraient été€ de toute fagon exclus du don du sang

(hépatite, syphilis).
« Il parait 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 étre légitime d’écarter ces donneurs bien que le test ne soit pas spé-
cifique de la présence d’un agent transmissible. C’est a dire que pour étre certain
d’écarter & coup shr les sangs dangereux, on n’est pas pour autant obligé
d’écarter un nombre trop important de donneurs [...] L’intérét du dosage de la
B2microglobuline en tant que test de screening des donneurs de sang voit le jour
dans la mesure ou I’existence d’un taux anormal est le témoin d’une pathologie
qui, sans étre précisément déterminée, est trés probablement virale et transmissi-
ble par voie sanguine » (Kadouche & al., 1984 ; dont Couroucé et Rozenbaum)

Une équipe a recherché ’anticorps anti-HTLV chez 903 donneurs de sang vivant en métro-
pole. S’ils ne 1’ont pas trouvé chez les donneurs nés en métropole ou nés a 1’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 apparaitre une prévalence identique de cet anticorps.
« Ces résultats indiquent que les donneurs de sang des DOM devraient étre systématiquement
testés pour la recherche d’anti-HTLV ». Par ailleurs, aucun anti-HTLV n’a été identifi€ sur
un échantillon de 142 hémophiles (Schaffar-Deshayes, 1984 ; dont Couroucg).

Des équipes des CTS 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 a un risque de
SIDA ».

20 donneurs prisonniers ont été choisis pour maximiser les facteurs de risque!S. Les bilans
effectués ne font pas apparaitre de différence entre leur ratio T4/T8 et le niveau des transami-

19 30% d’homosexuels, 85% de toxicomanes, 50% sont atteints d’infections répétés, 30% ont eu un épisode
ictérique.
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nases avec la population témoin20. En revanche, les marqueurs de I’hépatite B, du CMV et de
I’herpés sont plus élevés.

« On note que dans la population a risque 4 donneurs (soit 20%) et un dans la
population témoin (5%) sont porteurs de I’anti-HBc isolé, et sont donc potentiel-
lement dangereux et n’auraient pas été détectés par la simple recherche de
I’HBsAg [...] En conclusion, nous n’avons pas détecté chez la population carcé-
rale, a priori population a risque, les stigmates biologiques habituellement attri-
bués au SIDA et au pré-SIDA. Par contre un des donneurs témoins présente un tel
tableau, découvert a cette occasion. 1l sera par prudence écarté du don du sang.
Mais sans doute d’autres donneurs de sang bénévoles considérés comme normaux
présentent-ils la méme anomalie qui ne peut étre systématiquement recherchée,
tandis que la population dite a 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 I’hépatite B (45% dans notre courte série) et 20% de porteurs d’anti-HBc iso-
lés. Les tests classiques de dépistage des marqueurs de I’hépatite se montrent dont
discriminatifs entre les deux populations étudiées » (Falkenrodt & al., 1984).

A Versailles, le but de 1’étude était d’évaluer la prévalence de ’hépatite B en prison, et de
préciser I’intérét du dosage de la f2microglobuline comme test de dépistage des populations a
risque du SIDA. Sur 212 donneurs prisonniers, 3,3% se révélent porteurs de 1’HBsAg et
31,5% de I’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 I’hépatite B en milieu carcéral, [qui peut étre due a
Porigine géographique des prisonniers, a la toxicomanie, a I’homosexualité] im-
plique un risque élevé d’infection par des agents transmissibles d’épidémiologie
comparable. [...] La signification de 1’élévation de la p2microglobuline reste a
déﬁnir [] »

Les auteurs concluent :

« Marqueurs du VHB et f2microglobuline assimilent cette population carcérale a
une population a 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. Cette population a risques ayant l’avantage
d’étre bien délimitée, nous avons préféré suspendre provisoirement les collectes a
la maison d’arrét jusqu’a ce que le risque infectieux soit mieux défini. Le dosage
de la B2microglobuline pourra peut-étre dans le futur permettre de “réhabiliter”
certaines unités » (Noél & al., 1984 ; dont Couroucé).

20 En fait, 2 des donneurs du groupe témoin ont un ratio T4/T8 inférieur ou égal a 1.
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A Toulouse, Ducos & al. (1984) ont effectué un bilan biologique sur des polytoxicomanes
apres sevrage, afin de vérifier si les anomalies immunologiques li€es a la toxicomanie subsis-
tent apres le sevrage et d’évaluer leur statut au regard de 1’hépatite B. Ils constatent que 1’arrét
de I’usage de la drogue entraine une normalisation des ratios T4/T8. S’agissant de 1’hépatite,
ils observent que sur 52 porteurs de 1’anti-HBc, 3 sont porteurs de I’HBsAg et que 15 sont
également potenticllement contaminants car n’ayant pas d’anti-HBs. Ces derniers n’auraient
pas été détectés par le test obligatoire.
« La recherche systématique de I’anti-HBc chez tous les donneurs de sang, asso-
ciée ou non a la recherche de ’HBsAg mériterait d’étre rendue obligatoire : elle
permet d’éliminer du don du sang les sujets susceptibles de transmettre ’hépatite
B, elle permet de dépister des sujets appartenant a des groupes a risque puisqu’on
sait que les homosexuels a partenaires multiples et les toxicomanes [...] 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 & une énigme étiologique ¢

Le Pr Bach, immunologiste, fait le point sur les hypothéses relatives a 1’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 I’immense majorité des cas chez des sujets présentant un terrain immunologique

déprimé permet de formuler plusieurs hypothéses :

- P’hypothese virale stricte : le SIDA est provoqué par un virus lymphotrope. Elle est ap-
puyée par de nombreux arguments (cas de transmission mere-enfant, identification du
LAYV et présence de ’HTLYV, etc.), forts mais non absolus. En particulier, quelle est la
spécificité réelle des virus LAV et HTLV ou de leurs anticorps ?

- P’hypothé¢se immunologique pure : I’immunosuppression est provoquée par des stimula-
tions antigéniques répétées. Ce phénomene est bien établi, dans le cas des greffes par

exemple. Mais cette hypothese ne rend pas compte des données épidémiologiques.

« C’est plutot autour des hypothéses mixtes qu’il semble falloir rechercher
P’origine du SIDA. 1l y a peu de doute en effet que des virus jouent un réle impor-
tant, mais que leur intervention ne peut se développer que sur un terrain prédis-
posé. [...] Le probléme fondamental est alors de savoir si la maladie fait interve-
nir un seul virus (par exemple ’HTLV ou le LAV ou plusieurs. [...] Finalement, le
probléme 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 [...] » (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 1a « surprenante » absence de cas chez les drogués en
France, et la répartition trés différente des cas au sein des mémes groupes a risque dans des
régions distinctes (rareté en Californie par rapport 3 New York, 3 Amsterdam par rapport a

Paris) « ce qui suggére intervention d’un agent spécifique ».

« Quelle que soit I’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%o chez les
hémophiles, de I’ordre de 1 pour 100 000 chez les sujets polytransfusés (plus de
10 unités). Ils peuvent étre considérés comme pratiquement nuls chez le receveur
type de transfusion (2 a 3 unités) surtout en France ou la transfusion est entiére-
ment bénévole. L’on sait en effet que le risque de transmission d’autres affections
virales, telles que I’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 I’angle éthique que sous celui des maladies transmissibles. »

S’agissant des mesures pratiques :

« On ne peut qu’étre surpris des résultats de l’enquéte du Dr Saleun. [...] Il appa-
rait que certains centres envoient le plasma pour fractionnement en 3°me catégo-
rie. Nous espérons qu’ils mentionnent “risque viral” car pour nous ces plasmas
ne doivent pas étre fractionnés. Si I’albumine du fait de son chauffage semble pro-
tégée, il n’en va pas de méme des gammaglobulines tant que I’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 a 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 coliteux
(ratio T4/T8, anti-HTLV ou anti-LAV), d’autres comme I’anti-HBc ne peuvent étre
généralisés, tous les centres n’étant pas habilités a faire des tests radioimmunolo-
giques. [Le dépistage de l’anti-HBc ne peut remplacer celui de I’HBsAg].
L'’utilisation d’un double dépistage est par ailleurs trop onéreuse pour étre géné-
ralisée. On a placé des espoirs dans la B2microglobuline [...] Malheureusement
chez 38 des 71 donneurs a 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 CMV, ce qui fait douter de la
sensibilité de ce dépistage que nous ne pouvons recommander, pas plus que celui
des transaminases idénué 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 cryoconcentrés?! dans
les indications hémostatiques communes, en raison du meilleur rendement de fa-
brication qui permettrait aisément a la France d’étre autosuffisante. Les concen-
trés devraient étre réservés au traitement a domicile et aux hémophiles avec inhi-
biteurs. Le traitement a la demande doit étre 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 & la France d’atteindre rapidement
Pautosuffisance.] L’utilisation de fractions chauffées est certes tentante, mais
étant donné que ces fractions réduisent encore le rendement et augmentent le colit
des traitements, il faut s’assurer de leur innocuité et de leur capacité a prévenir la
transmission de virus. Si des protéines étrangéres sont susceptibles de provoquer
un trouble de I’immunité, le chauffage des globulines peut en effet accroitre 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 attendant les progrés de la
recherche concernant tant I’étiologie du SIDA que l’intérét des fractions chauf-
fées, le devoir des ETS est d’écarter du don les catégories a risque grdce a une in-
formation directe ou indirecte » (Soulier, 1984a).

Premiers dépistages d’anticorps chez les hémophiles frangais

Quelques jours apres 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 1 000 donneurs de
sang, seuls deux, d’origine antillaise, présentent des anti-HTLYV ; les résultats du dépistage du
LAV ne sont pas disponibles. Chez 133 hémophiles, « une forte incidence [de I’anti-LAV] et
une incidence nulle [de I’anti-HTLV] 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 I'anti-LAV est de 25,6% (34 sur 133), mais varie de fagon assez nette
suivant les centres assurant le suivi de ces patients : 10% a Saint-Antoine (Dr Vergoz), 31% a
l'internat de La Queue lez Yvelines (Dr Verroust), 38% a 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 I’ADTS, le Dr Saleun rend compte de la présentation
de son enquéte a la SNTS, et signale « I’hilarité » qu’elle a déclenché. Il reléve :

21 sic. 11 sagit des cryolyophilisés.

22 Les tests ont été menés en particulier dans le laboratoire de I’h6pital Claude Bernard, oil travaillent C. Rou-
zioux et F. Brun-Vézinet, de I’équipe de recherche frangaise sur le SIDA.

—-638 -



«[dans les petits établissements] les équipes médicales se résument, le plus sou-
vent & un seul individu [qui] se débat au milieu d’une multiplicité de tiches et, au
moins en province, n’a guére d’interlocuteurs pour échanger des idées. 1l est aus-
si seul pour tenter de s’informer des derniéres 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 ».

1l est difficile de faire parler le donneur de sa vie intime, méme dans le cas du paludisme : il
cite un cas de paludisme transfusionnel dans lequel le donneur, retrouvé,

« avoua avoir menti pour ne pas étre refoulé et paraitre se dérober au don devant

ses camarades. [...] Il est donc bien certain que nous pourrons difficilement nous

fier a cet interrogatoire : oral en équipes mobiles, une discrétion parfaite peut dif-

ficilement étre 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 Ftats-Unis une
diminution de 30% de la consommation de concentrés, et une augmentation correspondante
de celle de cryoprécipités.

Le 7 avril parait 1’article de I’équipe de chercheurs frangais signalant 1’identification de rétro-
virus « similaires, sinon identiques » au LAV chez deux fréres hémophiles B. L’un, 4gé de 17
ans, est en bonne sant€ ; I’autre, 4gé de 13 ans, atteint du SIDA ; les premiers symptémes ont
€été observés au premier trimestre 1983, et ’anti-LAV est présent dans son sang depuis au
moins juin 1981. Pour les auteurs,

« ces résultats sont cohérents avec I’hypothése 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)?>.

L’hypothése virale confirmée ? L’annonce de la découverte du HTLV-III

Aux Etats-Unis, I’équipe de Gallo a amélioré ses méthodes de dépistage des anticorps contre
IPHTLV : elle constate que 80% des malades du SIDA, 90% des homosexuels ayant des lym-
phadénopathies et 42% d’homosexuels présentent des anti-HTLV24,

AM Courouce est remerciée pour la fourniture de sérums.

24 selon Seytre (1993), I'équipe frangaise identifie de son coté des anti-LAV chez 72% de malades du SIDA,
90% de patients ayant des lymphadénopathies et 12% de personnes en bonne santé (homosexuels et don-
neurs). Ces résultats, meilleurs que ceux présentés en février, ne seront jamais publiés.

—639 -



Avant méme que ces résultats ne soient publiés dans la presse scientifique, les autorités amé-
ricaines organisent aussitot une conférence de presse. Le 23 avril, le ministre de la santé an-
nonce que 1’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 1’équipe du Pr Gallo, des NIH. Un
test sanguin devrait étre disponible dans les six mois, et un vaccin peut étre espéré dans les

deux ans.

Cette annonce qui a un grand retentissement mondial suscite des interrogations immédiates
sur les rapports entre ’HTLV-III et le LAV, découvert par I’équipe frangaise un an plus tot.
Elle intervient dans un contexte de mauvaises relations entre le CDC et 1’équipe Gallo : pour
le Dr Mason, responsable du CDC, la paternité de la découverte du virus revient a 1’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 frangais. Il insiste sur
’appartenance du HTLV-III a la famille HTLV, qui a été son hypothése de travail depuis
1982, et juge que les résultats publiés par les Frangais 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 auprés de I’industrie privée pour son développement et sa
commercialisation.

Le 4 mai, Science publie les résultats de 1’équipe Gallo. Le virus HTLV-III 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 méres 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 I’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 contrdle. 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 suggérent que le HTLV-III est la cause premiére du SIDA » (Sarngad-
haran & al ., 1984).

Un éditorial estime que les implications cliniques de cette identification de 1’agent du SIDA
sont énormes. La possibilité de détecter du sang « qui pourrait étre contaminé » permettra de
protéger les hémophiles, trés exposés, tout comme les autres receveurs de produits sanguins,
beaucoup moins exposés mais trés nombreux. On pourra également préciser 1’histoire natu-
relle de la maladie. De nombreuses personnes présentent des symptomes généralement asso-
ciés au SIDA et « environ 10% finiront par développer les symptomes les plus graves » ; le
test des anti-HTLV-III pourrait permettre de préciser leur situation. A plus long terme on peut

envisager le développement d’un vaccin ; selon un responsable des NIH, reste entre autres a
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savoir « si les anticorps contre le HTLV-III peuvent protéger contre le développement du
SIDA ». L’auteur considére que les résultats publiés ne constituent pas la preuve définitive de
I’implication du HTLV-III dans le SIDA ; mais les résultats des premiers dépistage du virus
et des anticorps soutiennent largement cette hypothese (Marx, 1984).

Dans Nature, un rétrovirologue britannique présente le LAV et le HTLV-III et juge que les
similarités sont plus importantes que les différences rapportées par leurs découvreurs respec-
tifs. Il estime « préoccupant » qu’une forte proportion d’homosexuels en bonne santé pré-
sente des anti-HTLV-III :

« C’est un avertissement d’une future maladie ; il est clair, cependant, que des co-
facteurs jouent un role essentiel dans le déclenchement du SIDA ». (Weiss, 1984).

S’agissant des tests de dépistage, un autre article signale que les besoins aux Ftats-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 maitriser la technique de
production du virus du Pr Gallo. L’auteur estime que 1’on risque de voir ressurgir le probleéme
de la confidentialités des résultats du test et de la stigmatisation des donneurs porteurs d’anti-
HTLV-III, et notamment des homosexuels, d’autant plus « qu’on ne sait pas encore trés bien

ce que signifie un test positif » (Budiansky, 1984a).

Début juin, les résultats du dépistage des anti-LAV effectués en février par 1’équipe frangaise

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)?5. Les auteurs notent que la fréquence inférieure de ’anticorps chez les mala-

des du SIDA 2 celle des patients atteints de lymphadénopathie est peut-€tre due au fait que
«le LAV est davantage lié au syndrome lymphadénopathique qu’au SIDA. Il

pourrait étre considéré comme I’un des agents viraux opportunistes trouvés dans
le SIDA ». (Brun-Vezinet & al., 1984b).

Quant a I’équipe américaine, elle améliore encore ses résultats : 100% des malades du SIDA
et 84% des patients avec lymphadénopathie présentent des anti-HTLV-II126, contre 21% de
personnes a risques et 0% d’un groupe controle.

«La présence de ces anticorps est soit le diagnostic du SIDA, soit ’indication

d’un risque significatif [d’apparition] de la maladie. [...] La forte incidence de la

séropositivité chez les malades présentant des lymphadénopathies suggére que ces
cas devraient étre intégrés au spectre du SIDA, méme si ’histoire naturelle de la

25 Une note indique que des améliorations apportées au test aprés soumission du manuscrit ont permis de
passer a 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. 1l est a espérer que les individus
séropositifs n’auront pas nécessairement la maladie clinique si la période
d’incubation est longue, comme I’ont clairement démontré les cas de transmission
par transfusion sanguine. De plus, nous espérons qu’il y a un spectre de sympto-
mes associés a l’exposition au HTILV-III, avec des patients séropositifs dévelop-
pant des infections opportunistes et d’autres qui soit représentent des porteurs du
virus sans symptémes, soit acquiérent par la suite une immunité avec une protec-
tion clinique contre le virus. [...] Il est improbable que le HILV-III soit une infec-
tion opportuniste » (Safdi & al., 1984).

Fin juin, les CDC signalent 4 918 cas de SIDA aux Etats-Unis : 72% sont homosexuels et
17% toxicomanes par voie intraveineuse. Pour 52 adultes et 12 enfants de moins de S ans, la
transfusion sanguine est le seul facteur de risque identifi€. 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 VIII chauffés d’Armour et d’Alpha Therapeutics
sont agréés par la FDA?Z’. La lettre professionnelle IB/PN annonce leur prochaine mise sur le
marché a un prix de 16,5 cents I’unité, contre 8 2 9,5 cents pour les produits non chauffés. En
avril, les prix aux Etats-Unis sont de 14 a 15 cents pour le facteur VIII chauffé et de 8,1 2 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 a 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 contrélés ont été libé-
rés a partir de juin et juillet 1983 [...]

~ nous proposons maintenant un concentré de FVIII issu de plasma prélevé uni-
quement sur donneurs de sexe féminin, naturellement controlés suivant les
procédures mises en place en février 1983. Ce concentré de FVIII peut étre
présenté traité ou non par 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 a 60°C pendant 30 heures ; Alpha les chauffe a la vapeur a 60°C
pendant 20 heures (loM, 1996). Les produits de Cutter, chauffés selon deux techniques différentes (68°C
pendant 72 heures pour le concentré lyophilisé, chauffage du plasma a 60°C pendant 10 heures avant iyo-
philisation, ont été autorisés au méme moment.
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nées épidémiologiques fournies par la littérature et peut contribuer sensible-
ment a l’abaissement de la contamination des produits non chauffés » (in
IGAS, 1991, Annexe 6).

Une synthése du CDC sur les cas de SIDA chez les hémophiles met notamment en évidence
un décalage de 2 a 2,5 ans entre le développement de la maladie chez les homosexuels et chez
les hémophiles, ce qui, dans 1’hypoth¢se 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 a
P’impact du chauffage des concentrés sur la réduction du risque de transmission de 1’hépatite.
Sur 4 chimpanzés ayant recu des concentrés chauffés, aucun n’a développé d’hépatite non-A
non-B, mais deux ont été contaminés par I’hépatite B de 5 a 9 semaines aprés 1’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-étre d’éliminer le risque de transmis-
sion de I’hépatite. La question de savoir si les concentrés chauffés réduiront aussi
le risque de SIDA chez les hémophiles reste a évaluer » (Hollinger et al.,
1984b)28.

Début mai 1984, un symposium de la Croix Rouge Américaine est consacré aux problémes
infectieux et immunitaires liés a la transfusion?. Un tiers des communications sont consa-
crées au SIDA, les Prs Gallo et Montagnier effectuant des présentations sur leurs recherches.

Dans une communication relative a 1’hémophilie, le Pr Levine rappelle que de nombreux hé-
mophiles présentent des anomalies immunologiques, ainsi que des anticorps contre le CMV et
I’EBV. Quant aux nouveaux virus LAV et HTLV-III,
«au vu des nombreuses similitudes avec I’hépatite B, il se pourrait bien que
l’agent du SIDA partage aussi la capacité de I’hépatite B de produire des mala-

dies légéres, modérées ou subcliniques, avec seulement un faible taux de cas fa-
tals ».

Selon les demié¢res données du CDC, un hémophile a un risque de 1’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 aoit 1984. Le SIDA ne fait I’objet que d’une mention marginale dans 1’introduction
de I’article (« en plus de I’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 aprés le symposium, sont publiées en 1985.
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progres qu’a permis « la thérapie moderne intensive avec les concentrés [...] il est clair que
[ses] bénéfices dépassent le risque de SIDA. » Passant en revue les moyens de prévention, il

note :

« limpact des tests de dépistage envisagés, comme I’anti-HBc, sur les coits de
production, la disponibilité du sang et ’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

probleémes logistiques importants. Enfin,

«[Vinactivation des dérivés, notamment par la chaleur] n’a fait ’objet que de
deux essais sur I’homme, sans groupe contrile, et sur d’assez petits groupes de
patients. En 6 mois, l'un de ces produits a été associ¢ au développement
d’hépatite non-A non-B chez approximativement les deux tiers d’enfants n’ayant
jusqu’alors pas utilisé de concentrés.’0 Ce résultat est particuliérement décevant
car des études sur des chimpanzés avaient laissé espérer que le chauffage élimi-
nait [ce risque]. Un second produit, développé en Allemagne [...] apparait étre
associé avec un risque trés diminué d’hépatite non-A non-B chez I’homme. Ce-
pendant, ce produit n’est pas disponible [aux Etats-Unis] et, en cas
d’autorisation, il devrait coliter plus de six fois le prix des concentrés standard
actuels. Une seule conclusion peut étre tirée des données actuelles sur les pro-
duits chauffés : une étude contrélée et randomisée de leur efficacité est une priori-
té nationale urgente. Alors que nous attendons tous un marqueur sensible et spé-
cifique du SIDA (d’ici 1 a 3 ans ?), un traitement efficace du SIDA (3 a 10 ans ?)
et le développement du facteur VIII issu du génie génétique (probablement 6 a 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
excéde 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’étre
intéressantes et productives, avec I’exploitation des efforts de recherche sur le
SIDA » (Levine & al., 1984).

S’agissant des hépatites post-transfusionnelles, il apparait qu’aux Ftats-Unis les hépatites
non-A non-B touchent entre 7% et 12% des patients transfusés. La propension a la chronicité
est confirmée. Aux NIH, le suivi de 25 cas d’hépatites non-A non-B post-transfusionnelles
fait apparaitre 60% d’hépatites chroniques actives et 8% de cirrhoses lors d’une premiére
biopsie. 15 d’entre eux ont subi une seconde biopsie de 1 a 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 a 7 ans aprés ’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]
suggere que I’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 a une
évolution plus grave de I’hépatite. A I'inverse, les études ne couvrent encore que
des périodes limitées, et I’évolution a long terme n’est pas encore connue]. Ces
données soulignent le fait que [I’hépatite non-A non-B], maladie commune et si-
lencieuse, est peut-étre une cause majeure de cirrhose, de morbidité et de mortali-
té dans ce pays et a I’étranger » (Hoofnagle & Alter, 1985).

Quant aux méthodes d’inactivation virale, leur efficacité ne peut étre 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 ét€ récemment autorisés ne
sont pas connues, mais les tests montrent que de fortes concentrations de virus de I’hépatite B
ne sont pas inactivées. Des méthodes chimiques paraissent efficaces mais leurs effets sur les
protéines restent a déterminer (Menache & Aronson, 1984).

La lettre professionnelle IB/PN de mai indique « il est rapporté que 64% des nouveaux hé-

mophiles traités avec de I’Hémophil HT en Allemagne ont contracté une forme d’hépatite ».

Les autres dérivés sanguins

En avril, la lettre professionnelle IB/PN signale que le groupe de travail constitué par le comi-
té consultatif des produits sanguins de la FDA sur I’opportunité d’instaurer des tests de subs-
titution pour détecter les donneurs a risque (anti-HBc, B2) a rendu des conclusions défavora-
bles a leur introduction, mais que la société Cutter aurait décidé de le mettre en ceuvre 1’anti-
HBc.3! L’anti-HBc coiterait de 10 a 12 dollars par don et éliminerait de 5 a2 7% des don-
neurs ; la B2 reviendrait a 2 ou 2 dollars, et éliminerait de 2 3 3% des donneurs.

« Les coiits et les risques de rupture d’approvisionnement pour les patients pour-

raient étre élevés, et cela excéde les bénéfices attendus d’un programme de dépis-

tage. Jusqu’a présent, on compte 46 cas de SIDA par transfusion » (IP/BN,
04/84).

Fin mai, le comité d’experts de la transfusion sanguine du Conseil de 1’Europe estime qu’il

est désormais clair que le SIDA peut €tre transmis par le sang et les produits sanguins, et

31 La majorité du groupe de travail a notamment considéré que le test était insufisamment spécifique et qu'il

exclurait un nombre excessif de donneurs : 15% des donneurs de plasma et de 6 a 7% des donneurs de
sang (oM, 1996)
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considere qu’au « regard de 1’état actuel des connaissances [sur le SIDA], la recommanda-

tion [...] adoptée [...] I’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 enquéte statistique sur
le coiit du traitement de 1’hémophilie au cours du deuxieéme semestre 1984. En dehors du cas
des hémophiles & anticoagulants circulants, certains traitements avec des produits activés a
dose élevée ou continus représentent un coiit pouvant dépasser 100 000 francs par mois et par
malade.

« Compte tenu des sommes engagées, le ministére a été saisi de ce probléme et

pour appuyer cette interrogation, il serait souhaitable de pouvoir disposer
d’exemples chiffrés »32.

Ce méme mois, la revue de I’AFH publie le rapport moral du président Leroux:
« Satisfaction mais inquiétude, tels sont les deux sentiments qui envahissent votre
président [...] en ce début d’année 1984 |...] :
Satisfaction sur un double plan :
— malgré Uapparition du SIDA qui a soulevé le probléme d’un éventuel chan-
gement de la prescription médicale [...] les hémophiles, confortés par les réso-
lutions de leurs Conseils médicaux [a I’AFH et a la FMH] sont toujours plus

nombreux y compris ceux qui ont le handicap supplémentaire de développer
un anticorps, a utiliser les concentrés antihémophiliques, donc a vivre mieux ;

— dans cette évolution, dans le maintien du cap, malgré I’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 « ’acquis dans I’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 financiere de ’association.

Revenant sur le traitement, il se félicite de 1’évolution des esprits : la prophylaxie, ce traite-
ment de I’hémophile « avant qu’il saigne, pour qu’il ne saigne plus », qui paraissant provo-
cante et suscitait de vives réactions au congrés de Bonn, ne suscite plus que des oppositions
nuancées. Certes, des problemes demeurent :

« [ils] doi[vent] mobiliser notre inquiéte 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 (n°35-
36, décembre 1984-janvier 1985)
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— ceux-ci peuvent-ils étre utilisés de facon répétée et sur de trés longues pério-
des sans inconvénients graves ?
~ nerisquons-nous pas d’étre victimes de la nécessaire recherche d’économies

qu’impose la situation financieére de la France [y compris dans le secteur de
la santé] ? »

Estimant le bilan de 1’année 1983 globalement positif, A. Leroux souligne notamment :

«La crise du SIDA a montré la faculté pour I’association de réagir vite et bien
sur le plan médical et scientifique. Grdace aux liens divers mais toujours trés
étroits qui existent entre le corps médical et I’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 étre confortées
par les nombreux contacts que, griace a la Fédération mondiale, nous pouvons
avoir avec les spécialistes et les hémophiles étrangers »

« A horizon 95, ’arrivée de la nouvelle génération de produits a partir du génie
génétique laisse prévoir que les manifestations invalidantes de I’hémophilie pour-
ront étre trés largement évitées, le produit antihémophilique devenant un médi-
cament comme un autre, ce qui ne veut pas dire sans risques ni problémes. Si ce
pronostic s’avére exact, quelles responsabilités pour les 10 ans a venir, notam-
ment vis a vis des plus jeunes ! Il faut tenir jusque la ; 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 ’information et la formation des famil-
les, veiller par un dialogue constant avec les pouvoirs publics et les responsables
de la transfusion, a ce que les hémophiles disposent sans limitation des produits
nécessaires [...]. »

Dans