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Préface


C’est au Cambodge que Françoise Barré-Sinoussi apprit par téléphone, d’une journaliste qui lui demandait une interview, que le comité Nobel venait de lui attribuer, conjointement avec Luc Montagnier, le prix Nobel de médecine. Après avoir été entièrement détruit par les Khmers rouges, l’Institut Pasteur du Cambodge a été reconstruit à proximité de l’hôpital Calmette, à Phnom-Penh, et inauguré en 1995. Depuis cette date, il n’a cessé de prendre de l’importance dans la lutte contre les nombreuses maladies infectieuses qui affectent durement les populations du Sud-Est asiatique, parmi lesquelles le SIDA et la tuberculose. C’est précisément à l’étude des interactions entre ces deux maladies qu’était consacrée la visite de Françoise Barré-Sinoussi dans cet institut ce jour-là, le 6 octobre 2008. Luc Montagnier, quant à lui, apprit la nouvelle en Côte d’Ivoire, où il participait à un colloque international sur le SIDA. Il est assez symbolique que tous deux se soient trouvés dans un pays du Sud, particulièrement affecté par le SIDA, lorsqu’ils apprirent que la récompense scientifique suprême leur était attribuée pour la découverte du virus causant cette maladie.

Luc Montagnier ne fut sans doute pas vraiment étonné de se voir attribuer le prix Nobel, même si, du fait du caractère tardif de cette récompense, vingt-cinq ans après la découverte du virus, il commençait peut-être à perdre espoir. Mais il était déjà connu mondialement et avait reçu de très nombreux prix prestigieux pour cette découverte. Pour Françoise Barré-Sinoussi, en revanche, la surprise fut sans doute beaucoup plus grande car, même si, elle aussi, avait déjà reçu de nombreux prix et même si elle avait été la première signataire de l’article qui décrivit le virus pour la première fois, elle était toujours restée dans l’ombre du très médiatique Luc Montagnier.

Vint ensuite, le 10 décembre, la remise officielle du prix, à Stockholm. Cérémonie prestigieuse au cours de laquelle le prix est remis aux lauréats par le roi de Suède. En cette circonstance, Françoise Barré-Sinoussi fut l’objet d’un hommage particulier, sans doute à la fois parce qu’elle était la seule femme à recevoir cette distinction cette année et à cause de l’importance de la découverte du virus du SIDA pour la santé publique. Elle reçut alors une véritable ovation de la salle et, un peu plus tard, c’est au bras du roi Carl XVI Gustav qu’elle fit son entrée à l’hôtel de ville pour la réception qui suivit.

Dans les allocutions qu’ils prononcèrent lors de la remise du prix, les deux lauréats, chacun dans son style, rappelèrent les principales étapes qui ont conduit à la découverte du virus. Ils décrivirent ensuite la situation actuelle de la pandémie et présentèrent certaines des stratégies qui pourraient permettre de la contrôler.

Il ne fait aucun doute que la découverte du virus responsable du SIDA a constitué une avancée majeure pour la médecine et qu’elle méritait l’hommage qui lui était rendu en ce 10 décembre 2008. Au point que beaucoup se sont étonnés que tant d’années se soient écoulées entre la découverte et l’attribution du prix. En effet, le SIDA, maladie inconnue avant 1981, avait rapidement pris la forme d’une épidémie à caractère explosif, sans que l’on connaisse la nature de l’agent infectieux qui la causait. L’identification de cet agent, en 1983, devait permettre, tout d’abord, de mettre au point un test de diagnostic qui, appliqué aux dons de sang, a mis fin, du moins dans les pays développés, à la transmission du virus par transfusion ou administration de produits du sang. Ensuite, en rendant possible une étude approfondie du virus et de son hôte, elle a conduit à la mise au point de traitements antiviraux qui, s’ils ne permettent pas d’éliminer le virus, prolongent de façon considérable la durée de vie des personnes infectées. Enfin, elle a permis d’entreprendre de très nombreuses recherches en vue de l’obtention d’un vaccin, qui constituerait le Graal en la matière mais n’a malheureusement pas encore abouti. La découverte du virus n’a donc pas suffi à stopper cette terrible pandémie, qui a fait de l’ordre de vingt-cinq millions de victimes et qui continue d’en tuer environ trois millions chaque année. Cependant, si le virus n’avait pas été découvert si rapidement, la situation aurait sans aucun doute été bien pire.

Lors de l’annonce du prix Nobel, pratiquement tous les médias ont noté l’absence du chercheur américain Robert Gallo parmi les lauréats. Certains s’en sont félicités, d’autres l’ont regrettée. On se souvient en effet que ce chercheur, depuis des années, est régulièrement présenté comme le codécouvreur du virus avec Luc Montagnier. Aurait-il donc dû figurer parmi les lauréats ? L’objet de cet ouvrage est de montrer que le comité Nobel a fait le bon choix. Même si Robert Gallo est un excellent chercheur, ce n’est pas lui qui a découvert le virus du SIDA et les équipes de l’Institut Pasteur n’ont pas eu besoin de lui pour mettre au point le test permettant de diagnostiquer l’infection par ce virus. Sa persistance à soutenir le contraire, avec le soutien sans faille du gouvernement américain, a conduit l’Institut Pasteur à engager un combat difficile contre ce dernier. Un combat dans lequel primait la défense de valeurs éthiques.

Pour une très grande part, cet ouvrage s’est inspiré d’un texte rédigé par Raymond Dedonder, qui dirigeait l’Institut Pasteur au moment de la découverte du virus du SIDA et de la controverse franco-américaine à ce sujet. Il destinait ce texte à la publication, mais ne l’avait malheureusement pas achevé lorsqu’il nous a quittés, le 5 septembre 2004. La tentation était grande de laisser ce témoignage sombrer dans l’oubli. Fallait-il, en effet, réveiller une querelle que beaucoup ont considérée comme indigne devant le drame que représente aujourd’hui le SIDA pour l’humanité ? Fallait-il risquer de remettre en cause les excellentes relations qui se sont à nouveau établies entre l’Institut Pasteur et les autorités de santé américaines ? Fallait-il revenir sur l’« affaire » du sang contaminé ?

L’attribution du prix Nobel de médecine à Françoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier, et surtout les commentaires entachés de nombreuses omissions ou inexactitudes qui ont accompagné cet événement nous ont convaincus de la nécessité de rétablir la vérité historique, fondée uniquement sur des faits objectifs et telle qu’elle a été perçue par la direction de l’Institut Pasteur.








Chapitre 1

L’émergence
 du SIDA

(1981-1982)


Nous sommes à Los Angeles. Entre octobre 1980 et mai 1981, cinq malades se retrouvent hospitalisés dans le service du Dr Michael Gottlieb. Ils présentent les mêmes symptômes : perte de poids, difficultés respiratoires, diarrhées et diminution du nombre des lymphocytes, ces cellules du sang faisant partie du système immunitaire. Une telle association n’a encore jamais été décrite.

Le 5 juin 1981, le CDC (Centers for Disease Control), agence chargée du suivi des maladies épidémiques aux États-Unis, fait une annonce officielle. Elle est publiée dans le Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR). Les cinq cas observés à Los Angeles sont décrits. Leur pneumonie est attribuée à Pneumocystis carinii. Fait étonnant, ce protozoaire est d’habitude inoffensif pour les voies respiratoires. Tous les malades sont de jeunes homosexuels.

Le 4 juillet 1981, deuxième annonce officielle. Le MMWR titre : « Sarcome de Kaposi et pneumonie à Pneumocystis chez des hommes homosexuels à New York et en Californie ». Depuis trente mois, le sarcome de Kaposi, cancer extrêmement rare aux États-Unis, a été diagnostiqué chez vingt-six hommes : vingt à New York et six en Californie. Tous étaient homosexuels. Aucun n’avait plus de 50 ans ; leur âge moyen était de 39 ans. Huit étaient morts dans un délai inférieur à deux ans après l’apparition des premiers symptômes. Six souffraient aussi d’une pneumonie, à Pneumocystis (pneumocystose) pour quatre au moins d’entre eux.

En janvier 1982, le New England Journal of Medicine1 publie un rapport coordonné par James Curran, chargé de suivre l’évolution de l’épidémie au CDC. Il fait le point sur les cas de pneumocystose. Les plus anciens semblent dater du printemps 1978 ; quant à l’accroissement important du nombre de cas, il remonte à janvier 1981. La maladie est présente dans quinze États des États-Unis, au Danemark et à Haïti. Plus des deux tiers des malades connus se trouvent dans trois grandes villes des États-Unis : New York, Los Angeles et San Francisco. Cette enquête est limitée aux homosexuels car, à cette date, le nombre de malades hétérosexuels paraît négligeable. La maladie proprement dite est précédée par des symptômes peu spécifiques et relativement légers : fièvres, sueurs nocturnes, perte de poids et diarrhée chronique. Le signe le plus important pour un diagnostic précoce est une augmentation du volume des ganglions lymphatiques en plusieurs endroits du corps et de façon durable (lymphadénopathie). Ces données sont précisées par un communiqué du CDC du 12 mai 1982.

Par ailleurs, les recherches en laboratoire confirment le déficit en lymphocytes chez les patients, notamment la chute spectaculaire du nombre des lymphocytes dits « T auxiliaires » (T4). Cette chute du nombre de T4 traduit une déficience immunitaire qui pourrait être la cause des symptômes observés, notamment une incapacité à contrôler les infections par des micro-organismes habituellement inoffensifs comme Pneumocystis carinii.

Bien que la maladie ainsi caractérisée apparaisse très majoritairement chez les homosexuels masculins, elle est pourtant diagnostiquée dès 1981 chez une femme et chez quelques hommes hétérosexuels, très probablement héroïnomanes. Cela suggère la possibilité d’une transmission par le sexe et le sang, de manière analogue à l’hépatite B. En juillet 1982, le CDC publie officiellement la description de trois cas chez des hémophiles hétérosexuels, massivement perfusés par des concentrés de facteur VIII, un facteur de coagulation préparé à partir du sang2. La transmission par le sang est confirmée par le cas d’un bébé qui avait été transfusé pour cause de facteur Rhésus le 3 mars 1981, à San Francisco, et qui décède le 6 août 1982, à la suite d’une maladie présentant la plupart des symptômes décrits ci-dessus.

Le 27 juillet 1982, des responsables du CDC, incluant un médecin épidémiologiste nommé Donald Francis, réunissent à Washington plusieurs des médecins impliqués, des représentants des organisations d’homosexuels et d’hémophiles, ainsi que des responsables des banques de sang et des fabricants de produits dérivés du sang. Il s’agit de faire le point sur cette nouvelle et mystérieuse maladie. La réaction des groupes représentant les hémophiles est très réservée. La production de concentrés des facteurs de coagulation VIII et IX vient en effet d’améliorer considérablement leurs conditions de vie ; ils redoutent donc la mise en cause de ce progrès. La réunion se termine essentiellement par un wait and see. Son seul apport positif est l’adoption du sigle AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) pour baptiser cette maladie aux États-Unis. L’anagramme SIDA pour syndrome d’immunodéficience acquise est alors adoptée en France3. Cette immunodéficience est qualifiée d’acquise par opposition aux nombreux cas d’origine congénitale ou à ceux dus à des médicaments et connus de longue date.

Fin 1982, vingt et un cas de SIDA sont décrits chez des hémophiles aux États-Unis. Dix-neuf souffrent d’hémophilie A et deux d’hémophilie B. Ils ont été traités respectivement par des concentrés commerciaux de facteur VIII et de facteur IX. À cette date, au total, le CDC a enregistré la déclaration de trente-neuf cas d’adultes atteints du SIDA pour lesquels une transfusion de sang réalisée dans les années précédentes est le seul facteur susceptible d’expliquer la contamination.

À Paris, un malade est hospitalisé en août 1981 à l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière après un premier séjour lors duquel il avait présenté des symptômes peu caractéristiques. Il a une pneumonie à Pneumocystis carinii avec abcès cérébral. Après une brève amélioration, il revient en novembre 1981. Cette fois, il souffre d’une pneumopathie à bacilles tuberculeux, d’une candidose des muqueuses, d’un herpès anal et d’une chute des lymphocytes T4. Le malade étant homosexuel, le médecin qui le traite, Willy Rozenbaum, fait le rapprochement avec le syndrome immunodépressif décrit aux États-Unis.

Au cours du premier semestre 1982, on recense cinq malades suspects hospitalisés à Paris. Cela conduit à la création d’un groupe de réflexion composé essentiellement de médecins hospitaliers, dont Willy Rozenbaum, Jacques Leibowitch, Jean-Claude Gluckman et David Klatzmann. Voilà fondé le groupe de travail français sur le SIDA.

Entre le 31 mars et le 29 décembre 1982, il dénombre vingt-neuf cas, correspondant à la définition clinique du CDC. Or trois de ces patients hospitalisés en 1982 n’ont ni passé homosexuel ni fréquentation des États-Unis. Toutefois, ils ont en commun un passé africain : un homme est zaïrois, une femme est originaire du Cap-Vert, une autre a vécu au Zaïre et est mariée à un Zaïrois. Cela conduit le groupe à réexaminer un certain nombre de cas plus anciens de patients morts d’un déficit immunitaire dont l’origine avait été jugée inexplicable, mais qui avaient tous séjourné en Afrique occidentale. Ainsi s’ouvre, à côté du volet américain, un volet africain.

L’analyse de l’ensemble des cas suggère l’hypothèse d’une infection virale touchant particulièrement les lymphocytes T4 et conduisant à une immunodéficience. L’hypothèse d’un virus exotique détruisant spécifiquement les lymphocytes T4 est avancée au sein du groupe de travail français sur le SIDA à l’automne 1982. Le premier à avoir suggéré qu’un virus était en cause est Donald Francis, médecin du CDC. C’était en juin 1981, au cours d’une conversation avec un virologue de Harvard, Myron Essex. Le SIDA avait alors été rapproché de la leucémie féline, qui présentait des symptômes similaires et dont l’origine virale était connue.

Entre alors en scène un des personnages clés de notre histoire : Robert Gallo. À l’automne 1982, ce virologue aux National Institutes of Health (NIH), instituts dépendant du pouvoir fédéral américain, émet l’hypothèse que ce syndrome pourrait être dû à un virus du type HTLV (Human T-cell Leukemia Virus) de la famille des rétrovirus4. Les HTLV sont alors les seuls rétrovirus humains connus, et c’est Robert Gallo qui les a découverts et qui a contribué à montrer quel rôle joue le premier d’entre eux, HTLV-1, dans l’étiologie d’un type particulier de leucémie5.

De l’autre côté de l’Atlantique, à Paris, Françoise Brun-Vézinet, alors chef de travaux du laboratoire de virologie à l’hôpital Claude-Bernard, a rejoint le groupe de travail sur le SIDA. Elle se souvient que la rétrovirologie est enseignée au cours de virologie de l’Institut Pasteur par Luc Montagnier et Jean-Claude Chermann. Il existe en effet dans cet institut une unité spécialisée dans la recherche sur les virus oncogènes et notamment sur les rétrovirus. Elle est alors dirigée par Luc Montagnier, qui a une expérience des rétrovirus aviaires. Lui est rattaché le groupe de Jean-Claude Chermann et de Françoise Barré-Sinoussi, spécialisé dans l’étude des rétrovirus murins.

Françoise Barré-Sinoussi a acquis une très bonne expérience du dosage de la réverse transcriptase, cette enzyme caractéristique des rétrovirus. Ce dosage, très sensible, est utilisé en particulier pour déceler une contamination par un rétrovirus. Or, depuis longtemps et en particulier depuis le début de 1982, Paul Prunet, directeur scientifique de la société industrielle partenaire de l’Institut Pasteur, l’Institut Pasteur Production, qui produit le vaccin contre l’hépatite B, lui a demandé des contrôles de réverse transcriptase sur tous les lots de ce vaccin. En effet, à cette époque, ce vaccin est obtenu par purification des particules non infectieuses à partir du sang de personnes antérieurement infectées par le virus de l’hépatite B. On veut confirmer qu’il n’y a pas de contamination des lots de vaccins par d’autres virus, dont des rétrovirus.

Françoise Brun-Vézinet prend alors contact avec l’unité de Luc Montagnier. Elle propose de lui apporter un ganglion provenant d’un patient au premier stade de la maladie. On peut espérer que les cellules T4, où il semble probable que le virus devrait se répliquer, ne sont pas encore détruites. Le 3 janvier 1983, une biopsie est pratiquée sur un ganglion du patient « Bru », suivi par Willy Rozenbaum à l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière. Il présente des troubles limités, mais suffisants pour soupçonner qu’il a le SIDA sous sa forme initiale de lymphadénopathie. La biopsie est apportée à l’Institut Pasteur par Françoise Brun-Vézinet.

C’est là que notre histoire commence vraiment.







Chapitre 2

L’année 1983
 à l’Institut Pasteur


Dès le 3 janvier, Luc Montagnier reçoit le prélèvement ganglionnaire du patient Bru. Il est aussitôt mis en culture. Dans des conditions de nature à favoriser le développement des cellules T4 présentes dans le ganglion ainsi que de virus susceptibles de les avoir infectées. En effet, les virus sont incapables de se multiplier en dehors de cellules. On les cultive donc sur des cellules elles-mêmes en culture.

Le 15 janvier, Françoise Barré-Sinoussi, chargée de suivre la culture mise en route par Luc Montagnier, détecte dans celle-ci une activité de réverse transcriptase très faible, mais significative. Une activité nette est mesurée le 23 et sa présence est confirmée le 29. En parallèle, le 4 février, Charles Dauguet, le spécialiste en microscopie électronique du département de virologie, met en évidence la présence dans la culture de particules virales ayant l’allure de rétrovirus. Il en fait des photographies qui montrent cependant des différences morphologiques notables avec les virus HTLV décrits par Robert Gallo.

La culture commence alors à montrer des signes de fatigue. La production de réverse transcriptase et de virus s’arrête ; les cellules meurent. Cette observation est surprenante, car les virus HTLV, seuls rétrovirus humains alors connus, se comportent tout autrement. Ils conduisent à la multiplication des lymphocytes qu’ils infectent, ceux-ci sécrétant de façon permanente des particules virales, ce qui se traduit par une augmentation continue de l’activité de la réverse transcriptase. Ce nouveau virus agit différemment : il tue les lymphocytes au lieu d’en induire la multiplication.

Pour tenter de maintenir la production du virus, détecté de façon éphémère, et à la suite d’une concertation entre Françoise Barré-Sinoussi, Jean-Claude Chermann et Luc Montagnier, une décision est prise : on ajoute à la culture des lymphocytes frais provenant d’un donneur de sang du Centre de transfusion de l’Institut Pasteur. C’est le coup de génie qui devait assurer le succès de l’équipe pasteurienne, là où l’équipe de Robert Gallo devait piétiner encore de longs mois. En effet, le 27 février, la culture des lymphocytes du patient Bru additionnée de lymphocytes frais redevient nettement positive pour la réverse transcriptase. Le 4 mars, le surnageant de cette culture (débarrassé des cellules) est conservé à – 80 °C comme stock de virus.

Le 10 mars, le virus est utilisé pour infecter des lymphocytes provenant de cordon ombilical. Cette opération est reproduite fin mars, ce qui donne le 22 avril, le virus désigné par le sigle LC/LAV. LC est le nom des cellules utilisées pour cultiver le virus et LAV est l’abréviation de Lymphadenopathy Associated Virus (virus associé à des lymphadénopathies).

Dès le 2 février 1983, Luc Montagnier informe Robert Gallo de ces travaux par une lettre portée par Jacques Leibowitch, l’un des membres du groupe de travail français sur le SIDA, qui partait aux États-Unis pour le voir. Ensuite, il adresse le 15 avril un projet d’article à Robert Gallo, en le priant de le soumettre à la revue Science. Cette revue ne pouvait en effet manquer de choisir comme rapporteur Robert Gallo, le grand spécialiste des rétrovirus humains. L’article décrit l’isolement d’un nouveau virus et présente des arguments indiquant que celui-ci, LAV, est différent des HTLV.

Lorsqu’un virus infecte un animal ou un être humain, ce dernier réagit en produisant des « anticorps » qui ont la capacité de se lier spécifiquement aux différents composants du virus, principalement des protéines. Synthétisés par des cellules du système immunitaire, ces anticorps ont pour « mission » de détruire le corps étranger que représente le virus. Or les chercheurs ont appris à les utiliser comme réactifs reconnaissant spécifiquement diverses molécules biologiques. Dans le cas présent, il s’avère que les cellules productrices de LAV ne réagissent pas avec des anticorps envoyés par Robert Gallo, qui sont spécifiques de protéines du virus HTLV. En revanche, des anticorps présents dans le sérum du patient Bru reconnaissent le virus LAV, ainsi que des protéines de ce virus séparées par électrophorèse. C’est là une forte indication que les protéines des deux virus sont différentes, et donc que les virus eux-mêmes sont différents.

L’article envoyé par Luc Montagnier à Robert Gallo est publié par la revue Science le 20 mai 1983 sous le titre proposé par les auteurs : « Isolement d’un virus ayant un tropisme pour les cellules T chez un patient présentant des signes avant-coureurs du syndrome d’immunodéficience acquise6 ». Il est signé F. Barré-Sinoussi, J.-C. Chermann, F. Rey, M.-T. Nugeyre, S. Chamaret, J. Gruest, C. Dauguet, C. Axler-Blin, F. Vézinet-Brun, C. Rouzioux, W. Rozenbaum et L. Montagnier. Robert Gallo en a été le rapporteur principal. Il a donné son accord aux éditeurs de la revue pour sa publication. La lettre en ce sens, signée par lui-même, Prim S. Sarin et Mikulas Popovic, précise : « Ce mémoire est de toute évidence d’une grande et immédiate importance et pertinence. Il sera d’un très grand intérêt pour pratiquement tous les chercheurs et cliniciens. Le travail est soigneux. La discussion est claire et bien réfléchie. Il doit être publié aussi vite que possible. Nos corrections sont principalement de style et de grammaire. Les changements sont indiqués au crayon directement sur l’original. Les changements mineurs ont fait l’objet d’une discussion avec l’auteur principal [L. Montagnier] et il est d’accord avec tous7. »

Ces changements ne sont cependant pas si mineurs que cela. Mais, sur le moment, pressé d’obtenir la publication de ce travail et consulté par téléphone, Luc Montagnier n’en a sûrement pas mesuré les conséquences possibles.

Le premier changement est l’introduction d’un résumé dont quelques portions de phrases donnent le ton : « Un rétrovirus appartenant à la famille récemment découverte des Human T-cell Leukemia Viruses (HTLV) mais clairement distinct de tous les isolats antérieurs […]. De ces études, il est conclu que ce virus aussi bien que les virus HTLV isolés antérieurement appartiennent à la famille générale des T-lymphotropic retroviruses qui sont transmis de manière horizontale chez l’homme8. »

À la fin du premier paragraphe est ajoutée la phrase : « Ce virus semble être un membre de la famille des Human T-cell Leukemia Virus (HTLV)9 » et, au milieu du paragraphe suivant, une longue addition décrit les travaux de Gallo sur HTLV-2, les références correspondantes étant ajoutées dans les deux cas.

Cette appartenance du LAV à la famille des Human T-cell Leukemia Virus ne s’impose pas d’après les faits décrits. Le titre de l’article se réfère à un virus T-lymphotropic, c’est-à-dire à un virus ayant un tropisme pour les lymphocytes T, se développant préférentiellement dans ces cellules, mais pas à un virus associé à des leucémies comme les virus HTLV de Robert Gallo. Néanmoins, ce dernier semble avoir été, dès le début, persuadé de cette parenté et c’est probablement ce qui l’a conduit à ne pas reconnaître la nouveauté du virus isolé par l’équipe française. Dans ce même numéro de Science, daté du 20 mai 1983, deux autres articles suggèrent un lien entre le SIDA et les HTLV. Un article du groupe de Max Essex10, qui relate l’identification de composants spécifiques des HTLV chez des patients atteints de SIDA, et un autre du groupe de Robert Gallo11, qui rapporte la présence d’acide nucléique de HTLV chez deux malades du SIDA. L’éditorial correspondant de Science insiste principalement sur les travaux américains, suggérant que le SIDA pourrait être causé par un HTLV, en ne mentionnant qu’en trois phrases le travail français.

Dès cette époque, en avril 1983, l’équipe française envoie une petite quantité d’ADN de cellules infectées au laboratoire de Robert Gallo, qui en accuse réception le 19, en indiquant : « Il nous faudrait absolument plus d’ADN. » Robert Gallo souhaite en effet pouvoir comparer les acides nucléiques du LAV avec celui des HTLV.

Que se passe-t-il parallèlement en France ? Le 24 février 1983, Luc Montagnier informe par lettre Raymond Dedonder, directeur de l’Institut Pasteur, de l’isolement d’« un rétrovirus à partir de cultures de lymphocytes T provenant d’un malade homosexuel ayant des adénopathies persistantes ». Il insiste sur deux points :

1) « Du fait que ce virus peut être transmis par transfusion sanguine, l’Institut Pasteur Production, par la voix de M. Prunet, lui a fait savoir qu’il s’intéressait beaucoup à des moyens de diagnostic rapide de ce virus dans le sang. » Cela rejoint le souci exprimé antérieurement du dosage de la réverse transcriptase dans les lots de vaccins contre l’hépatite B.

2) Du fait que « ce virus peut être potentiellement dangereux pour les manipulateurs », il demande l’utilisation d’une pièce spéciale à proximité de son laboratoire et l’achat d’une hotte à flux laminaire et d’une centrifugeuse. Demande satisfaite. Il insiste également sur le fait que l’étude de ce virus pourrait nécessiter l’usage d’un laboratoire à haute sécurité, qui serait à construire.

Le 25 avril, devant les progrès du travail, Luc Montagnier formule de nouvelles demandes et indique qu’il présente une demande de soutien financier dans le cadre d’un appel d’offres du ministère de la Recherche intitulé « Recherche clinique sur les syndromes dysimmunitaires acquis ».

Les moyens supplémentaires fournis par l’Institut Pasteur pour 1983, hors laboratoire haute sécurité, devaient s’élever à 232 000 francs en équipement et 180 000 francs en fonctionnement. Alors que le budget ordinaire de fonctionnement attribué en début d’année à l’unité était de 271 000 francs en 1982, il sera porté à 525 000 en 1984.

Il faut noter que, durant cette période, une certaine inquiétude s’est répandue dans les laboratoires de l’Institut Pasteur. Certes, Luc Montagnier a réagi dans la plus pure tradition pasteurienne, en se lançant sans hésiter dans la recherche de l’agent infectieux responsable d’une maladie contagieuse. Un peu comme Louis Thuillier, parti en Égypte en 1883 rechercher le microbe du choléra, mission au cours de laquelle il devait laisser la vie. Ou comme Alexandre Yersin se rendant à Hong-Kong en 1894 pour rechercher le microbe de la peste en pleine épidémie ou bien, plus récemment, en 1976, de Pierre Sureau partant au Zaïre, dans une mission envoyée par l’OMS pour rechercher ce qui devait être le virus Ebola. Mais ici, la recherche du virus a lieu dans les locaux de l’Institut Pasteur à Paris. Recherche d’un virus inconnu, dont on ignore encore précisément les modes de transmission et dont certains craignent qu’il ne se répande dans l’Institut, voire au-delà.

Néanmoins, les travaux se poursuivent dans le laboratoire de Luc Montagnier. Le premier virus isolé, LC/LAV, est cultivé sur diverses souches de cellules. Le but est d’obtenir des quantités suffisantes pour mettre au point un premier test de détection de l’infection. Plutôt que de détecter le virus lui-même chez un patient, ce qui pose des problèmes délicats, il s’agit de détecter la présence d’anticorps dirigés contre ce virus, présence qui signifie que l’organisme a été infecté. Pour détecter les anticorps, comme nous le verrons plus loin, il faut pouvoir disposer du virus lui-même. Celui-ci est notamment cultivé sur un stock de lymphocytes nommés JBB, la préparation de virus étant alors appelée JBB/LAV. Par ailleurs, de nouveaux isolats de virus, très semblables à LAV, sont obtenus chez deux nouveaux malades. Le 25 mai, un virus est isolé du patient « Loi », un hémophile atteint d’un SIDA caractérisé et, le 9 juin, d’un patient « Lai », un homosexuel également atteint de SIDA et présentant un sarcome de Kaposi. La culture de ces nouveaux isolats de virus est poursuivie en parallèle à celle du LAV provenant du patient Bru.

Fin mai, Françoise Barré-Sinoussi présente une communication à un colloque se tenant à Cold Spring Harbor, prestigieux centre de recherches localisé à Long Island, dans l’État de New York. Après cette conférence, elle est invitée à présenter les travaux du groupe de l’Institut Pasteur aux NIH (Bethesda) à l’invitation de Robert Gallo le 31 mai, aux NIH (Bethesda) à l’invitation de Malcolm Martin le 1er juin, au CDC (Atlanta) à l’invitation de Donald Francis le 3 juin, au Memorial Sloan Kettering (New York) à l’invitation d’Erwin Fleissner le 6 juin.

À la suite de ce voyage, Donald Francis propose à Françoise Barré-Sinoussi, par lettre du 14 juin 1983, une collaboration avec le CDC. Elle inclura la mise au point de tests de diagnostic, l’échange de souches de virus, de lignées cellulaires et d’ADN ainsi que des essais d’inoculation à des primates. La mise au point de tests de diagnostic, dits sérologiques, doit en effet permettre de détecter la présence d’anticorps reconnaissant le virus LAV chez des patients.

Par lettre du 8 juillet, Luc Montagnier est invité à participer aux NIH à la réunion du NCI-AIDS Task Force Advisory Group, qui doit se tenir le 18 juillet12. Des échantillons de surnageant d’une culture de JBB/LAV contenant le virus, ainsi que d’ADN extrait des cellules sont alors préparés à l’intention de Robert Gallo. Ils lui seront donnés par Luc Montagnier la veille de la réunion du 18 juillet.

À ce point, quelques précautions juridiques commencent à être prises. D’une part, Luc Montagnier fait établir par le service des brevets et contrats de l’Institut Pasteur un « Projet de contrat de collaboration entre l’Institut Pasteur et les NIH sur le clonage du LAV13 ». Ce document sera remis à Robert Gallo par Luc Montagnier le 16 juillet lors de son voyage à Bethesda. Robert Gallo aurait transmis ce projet de contrat à son administration, mais aucun contrat officiel n’a été signé entre l’Institut Pasteur et les NIH à la suite de cette démarche. D’autre part, la souche du virus LAV est déposée à la Collection nationale de culture de micro-organismes (CNCM), l’accusé de réception étant daté du 15 juillet. Cette institution officielle reçoit et conserve tout dépôt de micro-organisme susceptible, notamment, d’avoir une utilisation industrielle. La date de dépôt est un élément faisant foi dans toute controverse concernant la priorité dans l’isolement d’un tel micro-organisme. Enfin, au cours de l’été, le service des brevets de l’Institut Pasteur prépare un texte de brevet sur le test de diagnostic à déposer en Europe. Le système européen ne prévoyant pas le droit de grâce (c’est-à-dire de déposer un brevet durant la première année qui suit la publication des résultats, droit accordé par la loi américaine), le projet de brevet ne peut utiliser les éléments déjà publiés dans l’article de Science. Il est donc focalisé sur la détection et le dosage d’une protéine du virus LAV non citée dans l’article. Pour des raisons strictement matérielles, la demande de brevet sera déposée en Grande-Bretagne (et non en France) le 15 septembre 1983.

Luc Montagnier participe donc à la réunion du NCI-AIDS Task Force Advisory Group le 18 juillet et présente ses résultats. Le compte rendu, rédigé par Robert Gallo, mentionne que « HTLV type 3 is a single isolate by the French group from an AIDS patient ». Pour lui, le virus LAV serait donc un nouveau variant d’HTLV, venant après les HTLV-1 et 2 déjà décrits par son laboratoire. Il semble cependant qu’à cette réunion un spécialiste en microscopie électronique, Matthew Gonda, dont il sera question plus loin, ait réagi à la présentation par Luc Montagnier d’une photo du virus LAV. Il aurait suggéré en privé qu’il pouvait s’agir d’un lentivirus, sous-classe de rétrovirus déjà décrite chez l’animal, mais distincte des HTLV, lesquels appartiennent à la sous-classe des oncovirus14.

De retour à Paris, par une lettre du 4 août 1983, Luc Montagnier informe la direction de l’Institut Pasteur, de manière très optimiste, que « les participants [du NCI-AIDS Task Force Advisory Group] ont reconnu que le virus que nous avons isolé était différent de l’HTLV ». Il résume par ailleurs les progrès de la recherche à l’Institut Pasteur : isolement de nouvelles souches de virus, mise au point, en collaboration avec Françoise Brun-Vézinet et Christine Rouzioux, d’un test Elisa15, c’est-à-dire d’un test de sérodiagnostic très simple à mettre en œuvre. Il insiste alors pour une augmentation des moyens et, du fait des risques inhérents à ce travail, veut « proposer [aux pouvoirs publics] la création d’un Laboratoire national doté de moyens importants et conçu en haute sécurité », en souhaitant que ce laboratoire puisse être installé à l’Institut Pasteur.

À la suite de cette lettre et d’un courrier de confirmation du 10 août sur le test Elisa, les premiers contacts sont établis le 16 août avec la société Institut Pasteur Production en vue de développer ce test pour la production d’une trousse de diagnostic. Par ailleurs, afin d’étudier les conditions d’implantation, les modalités et les coûts de la mise en place d’un laboratoire haute sécurité, une mission est envoyée à Anvers (Laboratoire d’épidémiologie Prince-Léopold) pour examiner les réalisations locales et prendre contact avec les sociétés compétentes. De plus, par lettre du 19 septembre à François Gros, conseiller du Premier ministre, le directeur de l’Institut Pasteur fait part de la nécessité de mettre en place un laboratoire de haute sécurité et indique que, devant l’importance du problème, « il [lui] semble que son financement devrait être pris en charge par les pouvoirs publics. Devant l’urgence du problème, l’Institut Pasteur envisage, si la décision ne pouvait être prise rapidement, d’avancer l’argent nécessaire sur les sommes mises en réserve sur ses fonds propres… ».

La réponse, datée du 16 octobre, renvoie à un projet ancien de transfert de crédits du budget militaire au civil pour la construction d’un laboratoire de haute sécurité destiné à l’étude des maladies tropicales. À ce stade, c’est plus ou moins une fin de non-recevoir laissant l’Institut Pasteur seul face au problème.

Néanmoins, dans le laboratoire des rétrovirus, les premiers virus isolés continuent d’être propagés par repiquages successifs16. L’incertitude règne alors sur le degré de similarité des différents isolats et l’influence des cellules sur lesquelles ils sont cultivés17.

Le 21 septembre, dans le cadre des relations avec le laboratoire de Robert Gallo, un tube de la culture initiale du virus du patient Bru sur cellules JBB (JBB/LAV), et un tube de la culture du même virus sur cellules de moelle osseuse (M2T/B) sont adressés à Mikulas Popovic, collaborateur de Robert Gallo. Cet envoi est accompagné d’un document rappelant les conditions habituelles d’envoi de matériel biologique, à savoir l’autorisation donnée au receveur d’utiliser ces virus, mais seulement à des fins de recherche, tout usage à caractère industriel devant faire l’objet d’un accord préalable du directeur de l’Institut Pasteur. Ces conditions sont acceptées par Mikulas Popovic, lequel appose sa signature sur le document le 23 septembre 1983.

Entre-temps, Luc Montagnier a participé à un colloque qui s’est tenu le 15 septembre au laboratoire de Cold Spring Harbor. Il a présenté les principaux résultats acquis : le LAV est un rétrovirus à forte affinité pour les cellules T4 ; il comporte au moins une protéine ne présentant aucune similarité avec des protéines des HTLV ni avec des protéines des autres rétrovirus connus ; il a été retrouvé chez plusieurs patients, certains avec un SIDA caractérisé. En outre, Luc Montagnier présente une première étude séro-épidémiologique18 par une technique Elisa avec confirmation par une technique plus élaborée.

Il ne semble pas avoir été très convaincant, tout du moins si l’on en croit les réactions de Robert Gallo. Le 27 septembre, celui-ci écrit en effet à un collègue allemand, Friedrick Deinhardt : « Je n’ai jamais vu le virus décrit par Montagnier. » Et il répète le 14 décembre 1983 dans une lettre à Jean-Paul Lévy, immunologiste français de grande réputation : « Nous n’avons toujours pas vu ici chez un patient de virus du type de celui décrit par Montagnier, ni personne d’autre non plus à notre connaissance, mais nous continuerons à chercher. »

La fin de cette période est cependant marquée par le dépôt d’une demande de brevet sur le test de diagnostic par l’Institut Pasteur aux États-Unis, le 5 décembre 1983, sous priorité du dépôt en Grande-Bretagne.
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