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COMMUNICATION

Le vieillissement prématuré des patients infectés par le
virus de 'immunodéficience humaine (VIH) : mise en
évidence, recherche des mécanismes physiopatholo-
giques et prise en charge.

MoOTS-CLES : VIEILLISSEMENT PRECOCE. SEROPOSITIVITE VIH. SYSTEME CARDIOVASCULAIRE.
OSTEOPOROSE. PROCESSUS NEOPLASIQUES. DIABETE. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX.

Premature aging in human immunodeficiency virus (HIV)
infected patients : detection, pathophysiological mecha-
nisms and management.

KEY-woRDS (Index medicus) : AGING, PREMATURE. HIV, SEROPOSITIVITY. CARDIOVASCU-
LAR SYSTEM. OSTEOPOROSIS. NEOPLASTIC PROCESSES. DIABETES MELLITUS. DRUG THERAPY

Jacqueline CAPEAU *

RESUME

Les patients dépistés comme infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH ),
sont actuellement, pour la trés grande majorité, bien contrélés pour leur infection virale.
Cependant, chez certains de ces patients qui prennent de I'dge, les médecins constatent la
survenue de pathologies classiquement observées dans la population générale lors du
vieillissement : atteintes cardio-vasculaires, ostéoporose, troubles neurocognitifs, atteintes
métaboliques, hépatiques, rénales, cancers. Cependant, chez les patients infectés par le VIH,
ces atteintes surviennent dix a quinze ans « trop » tét. Il est important de comprendre la
physiopathologie de ce vieillissement prématuré. Les études en cours font fortement envi-
sager la conjonction de causes multiples. Outre linfection résiduelle par le virus, une
activation immune accrue conduisant a un état d’ immunodéficience ainsi que la prise de
certaines molécules antirétrovirales thérapeutiques pourraient étre impliquées dans une
inflammation systémique a bas grade. Celle-ci précipiterait la survenue de la sénescence
tissulaire et des atteintes dégénératives et prolifératives en cause dans le vieillissement. La
prise en charge de ces patients privilégie les modifications liées au mode de vie et I'ajuste-
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ment des traitements antirétroviraux utilisant des molécules de plus faible toxicité métabo-
ligue. Un traitement anti-inflammatoire pourrait étre envisagé chez les patients a risque.

SUMMARY

Most patients diagnosed with human immunodeficiency virus (HIV) infection now receive
effective treatment. However, as the HIV-infected population gets older, manifestations of
aging is starting to emerge 10-15 years earlier than in the general population, such as
cardiovascular disease, osteoporosis, neurocognitive disorders, metabolic complications,
and kidney and liver failure. Clinical studies suggest that the pathophysiology of this
premature aging may be multifactorial. In addition to residual HIV infection, immune
activation (leading to immunodeficiency) and some antiretrovirals might contribute to
low-grade systemic inflammation that could drive tissue senescence and provoke degenera-
tive and proliferative disorders. Management of these patients involves lifestyle modifica-
tions and switching from first-generation antiretrovirals towards less toxic drugs. Antiin-
flammatory treatment could be considered for at-risk patients.

INTRODUCTION

L’infection par le VIH, responsable dans les premiéres années de I’épidémie d’une
morbi-mortalité trés importante dans un tableau d’immunodéficience sévére
conduisant a la survenue de complications et de décés dits classants-SIDA, a
bénéficié, en quelques années, d’avancées thérapeutiques majeures grace a la mise au
point de plusieurs nouvelles classes de molécules antirétrovirales. Chacune de ces
classes, en ciblant différentes étapes soit de I’entrée du virus dans les cellules
immunitaires, soit du cycle infectieux viral, permet de diminuer le potentiel infec-
tieux du VIH et sa production. Actuellement, I’utilisation conjointe chez les patients
d’associations de molécules de différentes classes (inhibiteurs nucléosidiques ou
non-nucléosidiques de la transcriptase inverse virale, inhibiteurs de la protéase
maturant les protéines virales, inhibiteurs d’entrée ou de fusion, inhibiteurs de
I'intégration du virus) permet, dans la trés grande majorité des cas, de controler
I'infection VIH sur le long terme (infection évaluée par la charge virale circulante) et
de restaurer 'immunité (comme attesté par le taux circulants des lymphocytes T
CD4) mais en aucun cas de la guérir.

Survenue précoce de comorbidités associées au vieillissement chez les patients infectés
par le VIH

Certains des patients sont infectés depuis plus de vingt ans et restent controlés pour
leur infection avec une charge virale indétectable et un taux de lymphocytes T CD4
correct. Ces patients, exposés depuis longtemps au virus et aux molécules antirétro-
virales de premiére génération, prennent de I’age. Alors que I'infection VIH est le
plus souvent bien contrdlée chez ces patients avec I’arsenal thérapeutique actuel, des
atteintes dégénératives ou tumorales touchant différents tissus, atteinte cardio-
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vasculaire et infarctus du myocarde, hypertension, ostéoporose, troubles neuro-
cognitifs, dyslipidémie, diabéte, insuffisance hépatique ou rénale, cancers non-
classant SIDA sont fréquemment diagnostiqués chez ces sujets [1, 2]. Ces atteintes
sont semblables a celles associées au vieillissement dans la population générale.
Cependant, plusieurs études suivant des cohortes de patients infectés montrent
qu’elles surviennent dix a quinze ans plus tot chez les patients infectés par le VIH
que dans la population générale conduisant a évoquer la survenue d’un vieillisse-
ment accéléré chez ces patients. Sans que cette donnée soit bien étayée, on considere
le patient infecté par le VIH comme « agé€ » a cinquante ans alors que cette limite est
de soixante-cing ans dans la population générale dans les pays du Nord.

Mécanismes en cause dans le vieillissement tissulaire

Le vieillissement est un processus physiologique qui diminue progressivement les
capacités de I'organisme a répondre aux atteintes cellulaires et aux différents stress
engendrés dans les cellules et les tissus entrainant des modifications de type dégéné-
ratif (insuffisance d’organe) ou prolifératif (prolifération tumorale). Les mécanis-
mes en cause dans le vieillissement physiologique sont complexes et restent actuel-
lement mal connus [3]. Parmi les nombreux dommages que peuvent subir les cellules
et les tissus, certains vont toucher TADN et induire des mutations et des modifica-
tions épigénétiques. Ils peuvent également modifier les protéines et les lipides
(oxydation, glycation). Ces dommages ne sont pas univoques et ’hypothése géné-
ralement retenue est que c’est ’accumulation de ces atteintes moléculaires qui induit
la cellule a entrer en sénescence. Deux grands mécanismes de sénescence ont été
décrits. La sénescence réplicative, physiologique, qui aboutit a un arrét des divisions
cellulaires lorsque les extrémités télomériques des chromosomes se sont trop rac-
courcies et qui signe 1’« usure » cellulaire et I’arrét de la réplication et la sénescence
induite pas le stress conduisant la cellule a un arrét de division précoce, alors que les
télomeres sont encore préservés, lors d’agressions intracellulaires. Une des grandes
théories du vieillissement a été la théorie du stress oxydant conduisant a postuler
que c’est 'accumulation de molécules dérivées de 'oxygeéne toxiques qui était
responsable du vieillissement. Cependant des données obtenues en particulier chez
Caenorhabditis elegans mais aussi dans des modeéles murins ont conduit a revoir
cette théorie en montrant que les dérives réactifs de ’oxygene n’étaient pas la cause
initiale du vieillissement mais seraient plutot une conséquence. Un taux modéré de
ces dérivés s’avere nécessaire au bon fonctionnement de la cellule et c’est leur
accumulation excessive qui aurait un caractére délétere [4, 5].

Dans les procesus de sénéscence, outre I’arrét de division cellulaire, ’activation des
voies du stress conduit souvent a l’activation des voies de l'inflammation, en
particulier par I'intermédiaire du facteur de transcription NFxB, conduisant les
cellules a produire des cytokine pro-inflammatoires, 'TL-6 en premier lieu, et des
chimiokines, attractrices des cellules de 'immunité, au sein des tissus concernés.
Ainsi, la majorité des tissus sénescents participe a un état d’inflammation a bas
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SErTis

FiG. 1. — Mécanismes physiopathologiques hypothétiques en cause dans le vieillissement accéléré
des patients infectés par le VIH

grade qui a été montré comme associé au vieillissement et a été dénommé « inflam-
maging » [6].

Cette atteinte est sans doute impliquée dans le vieillissement général de I’organisme.
S’y ajoutent des atteintes plus spécifiques de différents tissus qui vont induire
I’apparition de différentes comorbidités d’organe associées au vieillissement. Les
atteintes de type dégénératif vont affecter 1’os (ostéoporose) les muscles (sarcopénie)
le cerveau (maladies neurodégénératives) le systéme cardio-vasculaire (infarctus,
insuffisance cardiaque, athérosclérose, hypertension), le métabolisme (dyslipidémie,
diabéte et résistance a l'insuline) et de nombreux organes (insuffisance rénale,
hépatique, pulmonaire). Ces atteintes peuvent également étre de type prolifératif, et
la prolifération non controlée participe a la survenue de cancers. L’équipe de Judith
Campisi [7] a bien montré que 'inflammation de bas grade associée au vieillissement
jouait un réle important dans la survenue de ces deux types d’atteinte dans la
population générale au cours du vieillissement.

Parmi les autres facteurs en cause dans le vieillissement, la lamine A, une protéine du
réseau nucléaire de la lamina, réseau filamentaire qui tapisse la membrane interne
dunoyau, pourrait jouer un réle particulier. Son intervention dans ce processus a été
montrée par la mise en évidence de mutations dans son geéne, responsables de
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plusieurs syndromes de vieillissement prématuré dont le plus emblématique est la
progéria de Hutchinson Gilford [8]. Les mutations observées chez ces malades
préviennent la maturation compléte de son précurseur, la prélamine A qui doit
acquérir un groupement farnésyl au cours de sa maturation normale puis subir une
étape de clivage protéolytique par une métalloprotéase nommée ZMPSTE24 ou
FACEL, qui lui permet de devenir mature, non farnésylée, et d’entrer dans le noyau.
Chez les patients progéria, ce clivage ne peut avoir lieu du fait de la présence d’une
mutation qui entraine une délétion de la séquence contenant le site de clivage
protéolytique conduisant a ’accumulation d’une forme tronquée farnésylée dénom-
mée progérine. Dans d’autres syndromes de vieillissement prématuré, c’est I'atteinte
par mutation ou déficience de I'enzyme ZMPSTE24 qui empéche de cliver la
prélamine A farnésylée en lamine A mature conduisant la aussi a I’accumulation de
prélamine farnésylée. Plusieurs études plaident en faveur d’un role toxique de ce
précurseur dont I’accumulation serait en cause dans le vieillissement précoce de
certains organes. Cependant les données sont plus complexes et les mécanismes en
cause restent encore a identifier.

En dehors de ces syndromes gravissimes de vieillissement prématuré, est-il envisa-
geable que la progérine ou la prélamine fanésylée soient impliquées dans le vieillis-
sement dans la population générale ? La présence de progérine a faible concentra-
tion a été rapportée dans la peau de sujets normaux agés [9]. Surtout, une étude
récente a montré que la prélamine A farnésylée était présente dans les cellules
musculaires lisses artérielles de sujets agés et absente chez les sujets jeunes et que sa
présence était associée a la sénescence de ces tissus [10]. Il serait important de
confirmer ces données par de nouvelles études.

Recherche des mécanismes responsables du vieillissement prématuré des patients
infectés par le VIH

La mise au point des premicres molécules antirétrovirales capables de controler
I'infection VIH, molécules dites de premicre génération, a montré leur capacité a
controler I'infection VIH et a restaurer I'immunité cellulaire permettant de vérita-
blement « ressusciter » des patients gravement atteints et dont le pronostic vital était
effroyable. Cependant, leur utilisation s’accompagnait chez les patients d’effets
secondaires importants. Les analogues nucléosidiques inhibiteurs de la réverse
transcriptase virale, stavudine et zidovudine, ont été montrés comme responsables
d’une redistribution importante du tissu adipeux ou d’une perte généralisée, la
lipodystrophie, associée a une résistance a l’insuline, atteinte qui concernait au
début des années 2000 la moitié des patients.

Dans I’ensemble, la lipoatrophie a régressé avec le remplacement de ces molécules
par des molécules moins toxiques de seconde génération dans les pays du Nord mais
elle reste fréquente chez les patients traités depuis longtemps, la réversion n’ayant
souvent été que partielle chez les patients qui en ont été affectés. La survenue d’une
lipoatrophie est fréquente dans les pays du Sud, dans lesquels ces molécules font
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partie actuellement de I’arsenal thérapeutique généralement utilisé. La survenue
d’une inflation du tissu adipeux au niveau du tronc, de ’abdomen, du cou est, elle,
fréquente et reste prévalente méme avec les molécules utilisées actuellement. Cette
prise de graisse localisée dans la partie supérieure du corps est délétére et entraine un
risque métabolique [11]. Nous avons montré que le risque de survenue du diabéte
¢tait important chez les patients ayant regu des molécules antirétrovirales de pre-
miére génération et présentant une lipoatrophie.

Les premiers inhibiteurs de la protéase virale ont été associés a une insulino-
résistance, la survenue de diabéte et des atteintes cardio-vasculaires de type infarctus
du myocarde.

Treés logiquement, lorsque les patients ont montré des comorbidités associées au
vieillissement, le role des molécules antirétrovirales a été suspecté en premier lieu.
Une grande étude internationale SMART s’est proposé de comparer deux stratégies
chez les patients bien contr6lés pour leur infection : une interruption thérapeutique
en maintenant un taux de CD4 correct et en acceptant de fait une augmentation de
la charge virale ou un maintien du contrdle viral strict par la poursuite sans
interruption du traitement. Les résultats de cette étude [12] ont montré que le bras
ayant épargné les molécules thérapeutiques présentait plus de complications
qu’elles soient classantes SIDA (ce qui était attendu) mais aussi non-classantes
SIDA. Ces patients présentaient de plus un statut inflammatoire, mesuré par les taux
d’IL6 et de CRP, qui était associé a la survenue ultérieure de déces [13].

11 est actuellement considéré que plusieurs mécanismes seraient responsables de la
survenue précoce des complications liées au vieillissement via cet état inflamma-
toire : la présence du virus méme lorsque l'infection est bien controlée, le déficit
immunitaire qui peut résulter d’un traitement insuffisant mais aussi de I’épuisement
du systéme immunitaire dans le cadre de I'immunosénescence et 1’effet délétére de
certaines molécules antirétrovirales.

Le role essentiel du déficit immunitaire, attesté par la baisse du taux de CD4, dans la
morbidité et mortalité dues a des événements non-classants SIDA a été montré dans
plusieurs trés grandes cohortes internationales suivant des patients infectés par le
VIH [14]. L’augmentation de la mortalité chez les patients ayant des CD4 abaissés
est associée de fagon majeure aux cancers non-classants SIDA et aux atteintes
hépatiques, la relation étant plus faible en ce qui concerne les décés par atteinte
cardio-vasculaire [15]. Cette augmentation de mortalité est graduelle avec ’abaisse-
ment du taux de CD4 : les différentes études montrent bien qu'un taux de CD4
supérieur & 500/mm? (considéré comme normal) est associé & une mortalité moindre
pour toutes les causes qu’un taux situé entre 350 et 500/mm? (soit modérément
abaissé), la mortalité étant encore accrue pour des valeurs de CD4 plus basses.

Ces études confirment la mise en évidence récente de I'importance du taux de CD4
dans la morbi-mortalité dues a des causes non-classantes SIDA a c6té, bien évidem-
ment, du role essentiel de 'immunodéplétion dans les causes de mortalité classantes
SIDA [15].
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La baisse du taux de CD4 peut venir d’une insuffisance ou d’une inadaptation du
traitement mais également d’un défaut de réponse de I’organisme tel celui observé
au cours du vieillissement. Le concept d’immunosénéscence répond a I’épuisement
de 'immunité cellulaire observée chez les personnes agées entrainant une augmen-
tation de la susceptibilité aux infections et un risque augmenté de survenue des
cancers [1, 16].

L’infection par le VIH induit une immunosénescence en particulier du fait d’un état
prolongé d’activation immune induite par 'infection active. Ceci a été bien montré
chez les patients non traités. Chez les patients sous traitement antiviral actif, il est
probable que ce mécanisme d’immunosénéscence se mette également en place a plus
long terme que chez les patients non traités mais plus tot que dans la population
générale de fait de I’état d’activation immune persistant chez ces patients pendant
des années, méme si I'infection VIH est bien contrdlée. En effet le systéme immuni-
taire reste activé du fait de la réponse anti-VIH mais également du fait de la
circulation de produits bactériens tels le LPS (lipopolysaccharide) libérés par la flore
intestinale, la perméabilité intestinale étant affectée lors de I'infection VIH et restant
altérée sur le long terme, méme chez les patients traités. Le LPS est capable d’activer
les cellules de I'immunité innée, monocytes et macrophages et d’entrainer la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires participant a ’état inflammatoire a bas grade.
Cette activation immune va a son tour induire une activation des lymphocytes T
CD4 et CDS.

Lors de I'infection VIH, on observe également une réactivation des infections
virales latentes comme celle a CMV. Enfin la réplication virale, méme a bas grade,
entraine la libération de protéines du VIH capables d’agir sur les cellules de
proximité et participer a ’activation immune. Chez les patients bien controlés, cette
réplication et la libération de protéines virales délétéres pourrait concerner en
particulier les réservoirs macrophagiques qui sont présents dans différents tissus
lésés au cours du vieillissement : tissu adipeux, os, foie, paroi vasculaire, cerveau,
muscles. Sur le long terme cet état va conduire peu a peu a un épuisement des
ressources immunes avec diminution des capacités réplicatives et diminution de la
réponse anti-VIH. Le systéme immunitaire sénescent produit plus de cytokines
pro-inflammatoires comme I'IL-6, le TNF alpha ou I'IL1 beta participant a I’état
inflammatoire a bas grade et au processus « d’inflammaging » [16].

La diminution du taux de CD4 est un des facteurs majeurs de risque retrouvé dans
la survenue des cancers non-classants SIDA, poumon, foie, marge anale, Hodgkin.
Il est probable que la baisse des défenses immunitaires chez les patients infectés par
le VIH favorise la croissance de tumeurs viro-induites, HCV et HBV dans I’hépato-
carcinome, HPV dans les cancers du col et de la marge anale.

Certaines molécules antirétrovirales pourraient également jouer un role. Les analo-
gues nucléodiques inhibiteurs de la reverse transcriptase virale sont, pour certains,
capables d’affecter la mitochondrie et d’induire un stress oxydant qui peut favoriser
la survenue d’une sénescence liée au stress. Dans la classe des inhibiteurs de
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la protéase virale, certains sont capables d’inhiber la protéase qui mature la préla-
mine A en lamine A, conduisant a I’accumulation de prélamine A farnésylée toxique
dans les tissus des patients [17, 18]. Cette situation induit un stress oxydant et une
inflammation de bas garde qui participe a I’état de sénescence qui a pu étre montré
dans certains tissus des patients infectés par le VIH.

Enfin, des facteurs liés au patient et a son environnement sont également a prendre
en compte.

L’age et le sexe sont des facteurs fortement impliqués dans le vieillissement dans la
population générale ainsi que le mode de vie : tabagisme, sédentarité, régime
hyperlipidique et pauvre en fruits et légumes, prise réguliere d’alcool, consomma-
tion de drogues.

Une étude réalisée sur la population générale anglaise montre que lorsque ’on
consideére les facteurs de risque, tabac, régime, sédentarité, alcool, la présence d’un
de ces facteurs fait vieillir de cinq ans, la présence des quatre facteurs accélére le
vieillissement de douze ans, une durée équivalente a celle retrouvée chez les patients
infectés par le VIH, qui cumulent souvent plusieurs de ces risques [19].

Ainsi, la survenue précoce de complications liées au vieillissement ne peut pas
s’expliquer de fagon simple chez ces patients et il faut évoquer plusieurs mécanismes
qui s’associent.

Quelles pistes thérapeutiques envisager pour la prise en charge de ces patients ?

Bien que certaines molécules antirétrovirales présentent une toxicité, il apparait
actuellement que la sévérité de I'infection initiale par le virus et le retard a I'instau-
ration du traitement antirétroviral induisent des atteintes irréversibles en particulier
au niveau de la muqueuse intestinale. Il est donc justifié de traiter tot en utilisant si
possible des molécules ayant une faible toxicité sur les tissus de fagon a controler
I'infection. Dans les recommandations actuelles [20] basées sur le nombre de
lymphocytes CD4, le traitement doit étre envisagé si le nombre des lymphocytes est
inférieur a 350 cellules /mm?® mais il est actuellement le plus souvent conseillé de
traiter a partir du taux de 500 cellules/mm?>.

Chez ces patients naifs de traitement, la premiére ligne thérapeutique peut utiliser
un inhibiteur de la protéase virale (lopinavir, atazanavir ou darunavir le plus
souvent) « boosté » par du ritonavir (donné a faible dose pour prolonger les
concentrations efficaces de la premiére molécule par inhibition de sa dégradation
hépatique) associ¢ a deux analogues nucléosidiques de faible toxicité mitochon-
driale (le plus souvent tenofovir plus emtricitabine ou abacavir plus lamivudine).
L’autre choix possible est d’associer un analogue non-nucléosidique de la reverse
transcriptase virale (le plus souvent efavirenz) aux deux analogues nucléosidiques.
La simplification des prises médicamenteuses et la diminution des effets secondaires
permettent d’obtenir une meilleure observance du traitement ce qui est essentiel
pour son efficacité.
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Lorsque la charge virale est indétectable de fagon prolongée (inférieure a 50
copies/ml), il est possible d’alléger le traitement. En cas d’effets secondaires, en
particulier métaboliques, il est possible d’utiliser des molécules ayant une faible
toxicité métabolique (atazanavir, darunavir, tenofovir). En cas d’atteinte osseuse ou
rénale, le tenofovir ne doit pas étre prescrit. D’autres associations antirétrovirales
peuvent étre utilisées en particulier avec les nouvelles classes thérapeutiques : inhibi-
teur durécepteur d’entrée du virus CCR 5 comme le maraviroc ou inhibiteur de I'inté-
grase permettant d’intégrer ’ADN viral comme la raltégravir. Enfin, une molécule
inhibitrice de la fusion du virus avec la membrane, le T20, a été également proposée.

Cet arsenal thérapeutique qui va encore se diversifier dans les prochaines années
permet de controler I'infection virale dans la trés grande majorité des cas.

Ce sont maintenant les effets secondaires des médicaments et en particulier les com-
plications a long terme qui posent le plus de problémes dans leur prise en charge.

En effet, la présence des complications liées au vieillissement, diabéte et hyperten-
sion, est clairement associée a une surmortalité chez les patients infectés par le VIH
[15] et leur prise en charge doit étre une priorité. De méme il faut traiter les

dyslipidémies, faire maigrir en cas de surpoids, ne pas hésiter a traiter les
co-infections, rechercher et traiter les troubles dépressifs chez ces patients.

Les modifications des facteurs personnels sont un enjeu majeur, arrét du tabac,
régime adapté, exercice physique, maintien d’une vie sociale.

Du fait du role délétére de I’état inflammatoire a bas grade, se pose actuellement la
question d’utilisation d’un traitement anti-inflammatoire. Les statines, déja justi-
fiées chez de nombreux malades du fait de la présence d’une dyslipidémie, semblent
les plus adaptées en premiére intention mais une effet bénéfique chez ces patients sur
le risque cardio-vasculaire non lié a I’effet hypolipémiant reste a monter.
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DISCUSSION

M. Jacques-Louis BINET

A cété de la CRP et de I'IL-6 qui sont des examens déja sophistiqués, la simple vitesse de
sédimentation pourrait-elle étre utilisée comme marqueur de ce syndrome inflammatoire ?
Les patients présentent un état inflammatoire de bas grade. Les modifications des taux
d’IL-6 et de CRP restent faibles par rapport aux modifications observées dans un

syndrome inflammatoire aigu. De ce fait, ces deux marqueurs sont peu utilisables en
pratique clinique pour un patient donné, car leur taux peut étre modulé par de nombreux
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facteurs. La vitesse de sédimentation serait dans ce cadre un marqueur insuffisamment
sensible. Il reste a identifier un bon biomarqueur pour cet état inflammatoire chronique,
utile en pratique clinique.

M. Charles LAVERDANT

Je crois me souvenir qu'une étude américaine, publiée dans Neurology il y a quelques mois,
a montré que les sujets infectés par le VIH ont trois fois plus de risques de présenter un AVC
que les autres. La moyenne d’dge de survenue de I’ AVC serait ainsi, au total aux USA,
inférieure a 50 ans chez les sujets infectés, c’est-a-dire beaucoup plus basse que dans la
population générale. Pour les auteurs, cette étude suggere que le virus lui-méme, et surtout
les associations médicamenteuses anti-VIH sont susceptibles d’étre, directement impliqués
dans la survenue d'un AVC. A moins que ne joue aussi, comme cela a été expérimentalement
démontré, I'exposition prolongée au virus lui-méme par I’ intervention de 'un des processus
que vous venez de décrire ? Quel est votre point de vue ?

Ces données peuvent entrer dans le cadre de cette atteinte inflammatoire a bas grade. De
nombreuses études ont montré que les patients infectés par le VIH avaient un risque
cardio-vasculaire accru, surtout évalué par les atteintes myocardiques, et un risque
également accru de troubles neurocognitifs. Cette étude montre qu’il y a aussi un risque
accru d’AVC, en accord avec le risque cardio-vasculaire. Ce sur-risque est probablement
associé a une dysfonction endothéliale montrée chez les patients infectés par le VIH et
qui participe a la production de facteurs pro-inflammatoires. Les causes de cette dysfonc-
tion et de ce risque accru d’AVC pourraient étre I'infection virale, méme bien controlée,
et d’autre part certaines molécules antirétrovirales, mais ces points restent hypothétiques.

M. Claude JAFFIOL

1l existe un parallélisme entre le syndrome métabolique et les anomalies lipodystrophiques
observées chez les patients traités pour VIH. A-t-on des connaissances sur le microbiote
intestinal de ces sujets ?

Effectivement, certains patients infectés par le VIH présentent un profil dysmétabolique
trés semblable a celui présent dans le syndrome métabolique. Par ailleurs, ils ont égale-
ment fréquemment une hypertrophie du tissu adipeux de la partie supérieure du corps.
La présence d’une atteinte de la microflore intestinale a été évoquée dans le syndrome
métabolique. Cependant, chez les patients infectés par le VIH, aucune étude bien
conduite n’a examiné cette microflore a la recherche d’une dysbiose. Nous avons une
étude qui vient d’étre acceptée pour financement a ’ANRS qui va se pencher sur ce
probléme.

M. Jacques BATTIN

La longueur des téloméres qui diminue avec le vieillissement a-t-elle été étudiée chez ces
malades ?

La longueur des téloméres a été étudiée chez des patients infectés par le VIH mais naifs
de traitement antirétroviral. Une diminution de la longueur des télomeéres aux stades
tardifs de I'infection a été rapportée. Cependant, actuellement, la trés grande majorité
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des patients est traitée et controlée pour son infection. Nous avons réalisé une petite
¢étude chez des patients infectés depuis longtemps mais bien controlés, avec le groupe
expert d’Athanase Bénétos a Nancy. Les données obtenues n’ayant pas montré de
raccourcissement des télomeéres, cette étude n’a pas été poursuivie.

M. Charles-Joél MENKES

L’ostéonéocrose de la téte fémorale est-elle favorisée plus particulierement par I'infection
virale, I'attente vasculaire, le type d’antiviral ou par un mélange de ces différents facteurs ?

L’ostéonécrose de la téte fémorale est une atteinte beaucoup plus fréquente chez les
patients infectés par le VIH que dans la population générale mais son étiologie reste mal
comprise. En particulier, elle n’a pas été associée a une classe spécifique de molécules
antirétrovirales, méme si des données initiales ont suggéré une implication de certains
inhibiteurs de protéase par leur effet hyperlipémiant.
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COMMUNICATION

Place des assistances cardiorespiratoires dans le
traitement de I’arrét cardiaque

MOTS-CLES : DISPOSITIFS D’ASSISTANCE CIRCULATOIRE. CIRCULATION EXTRACORPORELLE.
ARRET CARDIAQUE. REANIMATION CARDIOPULMONAIRE

Extracorporeal life support for treating cardiac arrest
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HEART ARREST. CARDIOPULMONARY RESUSCITATION

Jean-Jacques LEHOT *, ** Nelly LONG-HIM-NAM *, Olivier BASTIEN *, **

Lecture présentée en partie au International Symposium on Cardiac Resuscitation,
Sion, January 21-22, 2011.
Les auteurs ne déclarent pas de conflit d’intérét.

RESUME

Les assistances cardiorespiratoires connaissent un développement considérable pour traiter
les insuffisances cardiaques aigués. Elles ont été utilisées pour I'arrét cardiaque extra et
surtout intrahospitalier. Une revue systématique de la littérature a permis d’en étudier les
résultats. Pour 'arrét cardiaque intrahospitalier, neuf études publiées entre 2003 et janvier
2011 ont été analysées. Elles ont inclus 724 patients dont 208 ont survécu sans séquelles
neurologiques graves (28, 7 % ). Laressuscitation cardiopulmonaire (low flow) durait de 42
a 105 minutes, avec une moyenne de 54 minutes. Les complications étaient liées a la
pathologie sous-jacente et au bas débit durant les manceuvres de ressuscitation, ou liées a la
technique d’assistance, entrainant des défaillances polyviscérales traitées en service de
réanimation. Pour I'arrét cardiaque extrahospitalier, trois séries continues sont rapportées
entre 2008 et janvier 2011. Elles totalisent 110 patients, dont 6 seulement ont survécu a leur
séjour hospitalier (4,4 %) malgré des critéres d’inclusion stricts. La durée de low flow
allait de 60 a 120 minutes (moyenne 98 minutes). Les programmes d’assistance cardiores-
piratoire percutanée doivent étre développés pour la prise en charge des arréts cardiaques
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intrahospitaliers. Dans tous les cas, I'amélioration du pronostic de 'arrét cardiaque passe
par un meilleur apprentissage de la ressuscitation cardiorespiratoire.

SUMMARY

Percutaneous extracorporeal life support (ECLS) is now widespread for treating acute
cardiac failure. ECLS has been used for treating in-hospital and out of hospital cardiac
arrests. A systematic review of literature was performed in order to assess the results. Nine
studies of in-hospital cardiac arrests were published between 2003 and January 31, 201 1.
They included 724 patients, 208 of which survived without significant neurological sequelae
(28.7 % ). In the other patients, the initial disease and the consequences of low flow brought
multiorgan failure, or ECLS resulted in haemorrhage and ischaemia. Low flow lasted
between 42 and 105 min (mean 54min). ECLS was used after out of hospital cardiac arrests
in 3 studies published between 2008 and January 31, 2011. They included 110 patients of
which only 6 survived (4.4 %) despite strict inclusion criteria. Low flow lasted between 60
and 120 min (mean 98 min.) According to these results the use of ECLS should be
encouraged after in-hospital cardiac arrest and training in cardiorespiratory resuscitation
should be improved in global population and health professionals.

Place des assistances cardiorespiratoires dans le traitement de I’arrét cardiaque

Les assistances cardiorespiratoires percutanées connaissent depuis quelques années
un développement considérable soit pour pallier les insuffisances circulatoires aigués,
soit pour traiter les détresses respiratoires aigués graves. En effet, ces dispositifs assu-
rent a la fois un débit sanguin grace a une pompe centrifuge, et une oxygénation asso-
ciée a une épuration de gaz carbonique grace a une membrane balayée par un
mélange air-oxygene. Dans le premier cas, ces dispositifs sont appelés extra-corporeal
life support (ECLS des Anglo-saxons) et assurent les fonctions « pompe » et échan-
ges gazeux. Dans le second cas, ils sont plus volontiers appelés extra-corporeal
membrane oxygenation (ou ECMO) et n’assurent alors que les échanges gazeux. Ce
sont des versions simplifiées des systémes de circulation extra-corporelle développés
et améliorés pour la chirurgie cardiaque. Ils sont utilisés en effet depuis plus de
trente ans en chirurgie cardiaque avec canulations intrathoraciques.

La mise en place de plus en plus fréquente des dispositifs d’assistance cardiorespi-
ratoire extra-corporelle percutanée a permis leur utilisation dans d’autres domaines
de la réanimation tels que les arréts cardiocirculatoires réfractaires, le choc cardio-
génique, les syndromes de détresse respiratoire aigué critiques, les intoxications
médicamenteuses par stabilisants de membrane [1]. Leurs indications peuvent étre
classées en respiratoires (suppléance d’une défaillance pulmonaire) avec le plus
souvent canulations veino-veineuses, et cardiorespiratoires pour toutes les autres
indications (suppléance cardiocirculatoire et respiratoire) avec canulations veino-
artérielles. La facilité de la mise en place percutanée par les vaisseaux fémoraux a
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permis d’utiliser "ECLS en relais de la ressuscitation cardiopulmonaire par massage
cardiaque externe (low flow) dans I’espoir d’une récupération cardiaque, d’autant
qu’un geste de revascularisation coronaire percutanée peut étre effectué dans ces
conditions.

L’objectif de ce travail est de faire le point sur les résultats de 'utilisation de ’ECLS
en présence d’un arrét cardiaque intra ou extrahospitalier.

Matériel et méthode

A partir de la base de données Pub Med, nous avons utilisé les mots clés suivants :
extracorporeal membrane oxygenation, extracorporeal life support, cardiac arrest,
cardiopulmonary resuscitation. Nous avons de plus fait une recherche manuelle dans
les sommaires des revues de réanimation et chirurgie thoracique des huit derniéres
années. Nous avons ¢éliminé les publications redondantes ou ne rapportant pas des
séries de patients consécutifs. Enfin, nous avons ajouté notre expérience jusqu’au
31.12.2010. Les durées de no flow étaient rarement disponibles ; celles de low flow ont
été rapportées lorsqu’elles étaient mentionnées.

Résultats

En raison des délais différents entre I’arrét cardiaque et le début de la ressuscitation
cardiopulmonaire (no flow) et entre le début de 'arrét cardiaque et la mise sous
assistance cardiorespiratoire percutanée selon ’endroit ou I’arrét cardiaque a eu
lieu, nous avons distingué les arréts cardiaques extra et intra-hospitaliers. Dans la
plupart des publications la technique d’ECLS permet 1’établissement rapide d’une
hypothermie modérée habituellement utilisée pendant les vingt-quatre premiéres
heures pour la protection cérébrale.

Arréts cardiaques intra-hospitaliers

Chen et coll. [2] ont comparé la survie en utilisant une assistance cardiorespiratoire
percutanée ou une prise en charge conventionnelle en fonction de la durée de
ressuscitation cardiopulmonaire initiale (Jow flow). Lorsque la ressuscitation a été
inférieure a 30 minutes, la survie était de 41,7 % contre 20 %, entre 30 et 45 minutes
la survie était de 30 % contre 8,7 %, entre 45 et 60 minutes de 30 % et de 5,6 % et
enfin au-dela d’une heure de ressuscitation, la survie était de 17,7 % aprés ECLS
contre 0 % sans ECLS. Les auteurs concluaient que I'ECLS pouvait autoriser la
prolongation de la ressuscitation cardiopulmonaire en en corrigeant partiellement
les effets déléteres [3].

Nous avons relevé neuf études entre 2003 et janvier 2011 (tableau I) dont quatre
taiwanaises. [3-6], trois frangaises [7-9], une nord-américaine [10] et une sud-
coréenne [11]. L’étude la plus importante provient du fichier de I’Extracorporeal
Life Support Organization (ELSO) [10] mais dont la durée de ressuscitation cardio-

2027



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2025-2036, séance du 13 décembre 2011

pulmonaire (low-flow) moyenne n’est pas connue. Au total, ces neuf études ont
inclus 724 patients dont 208 ont survécu sans séquelles neurologiques importantes,
soient 28,7 % de survies dans des conditions acceptables d’autonomie.

La ressuscitation cardiopulmonaire, lorsqu’elle est connue, a duré de 42 a 105
minutes, avec une durée moyenne de 54 minutes. Habituellement, I’arrét cardiaque
intra-hospitalier survenait devant témoin, les manceuvres de ressuscitation étaient
pratiquées le plus précocement possible pendant au moins 10 minutes avant de
décider de mettre en place 'ECLS. Une équipe entrainée mettrait en place rapide-
ment ’ECLS dans le laboratoire de cathétérisme, I'unité de soins intensifs cardio-
logiques, la salle d’opération, le matériel d’ECLS étant transporté sur le site de
I’arrét cardiocirculatoire en 5 a 10 minutes durant la journée et en 10 a 20 minutes
durant la nuit [11].

Les patients avaient habituellement moins de 65 ans, présentaient le plus souvent
une cardiopathie et ont regu un support veino-artériel [10]. La pathologie cardiaque
la plus fréquente était I'infarctus myocardique aigu, une cardiomyopathie, une
embolie pulmonaire aigu€. Plus rarement, il s’agissait de causes respiratoires acci-
dentelles ou septiques.

La défaillance viscérale la plus fréquente a été rénale avec nécessité d’hémodialyse
dans plus d’un quart des cas, insuffisance hépatique, hémorragie digestive, compli-
cations infectieuses, complications neurologiques et en particulier, survenue d’une
mort encéphalique ou de convulsions. Enfin, des hémorragies intraparenchymateu-
ses pulmonaires ont été observées. Des complications liées aux circuits ’ECLS ont
également été observées : impossibilité d’obtenir un débit de pompe correct (syn-
drome de fuite capillaire), thrombose du circuit, embolie gazeuse, hémorragie au site
de canulation ou au site chirurgical. Une ischémie du membre inférieur en aval de la
canulation de l'artére fémorale a été décrite, pouvant étre parfois prévenue par
I'utilisation d’un systéme de réinjection a partir de la canule artérielle. Du fait des
complications citées, la proportion de patients sevrés de 'ECLS avoisine 30 % [2].

Un support par sympathomimétiques a été utilisé presque constamment chez ces
patients. Une échocardiographie quotidienne a été pratiquée pour estimer la récu-
pération myocardique et pour détecter la présence éventuelle de thrombi dans le
ventricule gauche. La durée moyenne d’ECLS avoisine 110 heures. Le sevrage de
I’ECLS n’a pas été tenté avant le troisiemre jour. Une assistance circulatoire de
longue durée et une transplantation cardiaque représentaient une alternative en
I’absence de contre indication lorsque le sevrage de TECLS ne pouvait étre réalisé en
une semaine. L’ECSL a pu étre arrété en cas de 1ésions cérébrales sévéres persistan-
tes au septiéme jour.

L’état de conscience était suivi toutes les 12 heures dans une étude [12]. Le statut
fonctionnel des survivants a la sortie de I’hopital était analysé selon le score de
Glasgow-Pittsburgh (CPC). Les patients ayant un score a 1 ou 2 (statut neurologi-
que satisfaisant) représentaient 30,4 % des patients ayant bénéficié d’ECLS, les
patients ayant un score a 3 ou 4 (déficit sévére) représentaient 2,2 % et les patients
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ayant un score a 5 (déces) représentaient 67,4 % de cette population [2] & la sortie de
I’'Hépital. Un an plus tard, les patients ayant un CPC a 1 ou 2 représentaient 19,5 %,
a 3 ou 4 représentaient 2,2 % et a 5 représentaient 78,3 %. Si I'on comparait ces
résultats aux patients n’ayant pas bénéficié d’ECLS, le statut neurologique avait une
tendance a étre supérieur mais de maniére non significative [2]. Les facteurs de bon
pronostic sont la présence initiale d’une tachycardie ou d’une fibrillation ventricu-
laire plutot qu’une asystolie, une durée bréve de réanimation cardiopulmonaire (low
flow) ainsi qu’un age jeune [2].

Arréts cardiaques extra-hospitaliers

Morimura et coll. [13] ont repris cent-cing publications japonaises (articles, résumés
de présentations a des congres régionaux). Ainsi, 1 282 cas d’arrét cardiocirculatoire
dans lesquels 'ECLS a pu étre utilisé ont été colligés. La ressuscitation cardiopul-
monaire (low flow) moyenne a été de 52 minutes. La survie a été observée chez 516
patients, soit un taux de 40 %. Du fait de la grande diversité de ces 105 publications,
il n’est pas possible de connaitre la durée exacte de la survie ni ’état neurologique.
De plus il s’agit de cas cliniques choisis, peu de publications colligées faisant état
d’inclusions consécutives durant une période déterminée. Aussi, nous avons décidé
de ne pas prendre en compte cette publication.

Trois séries consécutives frangaises (9, 14, 15) rassemblent cent-dix patients dont six
seulement ont survécu apres leur sé¢jour hospitalier (4,45 %). Le tableau 11 rassemble
ces observations. La durée de ressuscitation cardiopulmonaire avant ’ECLS allait
de 60 a 120 minutes (moyenne 98 minutes). Combe et coll. ont publié¢ en 2008 [14]
quinze cas d’arréts cardiaques extra-hospitaliers pris en charge par le SMUR et
ayant bénéficié de la mise en place d’ECLS. Un seul patient a survécu (6,7 %). En
2009, un groupe d’experts s’est réuni afin d’établir des recommandations sur les
indications d’ECLS dans le traitement des arréts cardiaques réfractaires, ¢’est-a-dire
de plus de 30 minutes [16]. Les indications retenues d’emblée étaient les arréts
cardiocirculatoires par intoxication, ceux en hypothermie (< 32° C) et les patients
donnant des signes de vie pendant la ressuscitation. De plus, la durée du no-flow
devait étre inférieure a 5 minutes et, avant la mise en place de 'ECLS, le CO, de fin
d’expiration (EtCO,) mesuré par capnometrie sur le circuit respiratoire devait étre <
10 mmHg et la durée de ressuscitation cardiopulmonaire < 100 minutes. Cette
ressuscitation était le plus souvent prise en charge par une équipe Smur en utilisant
une planche a masser mécanique. Ainsi, une expérience a pu étre menée a Lyon [9] et
a Paris [15] (tableau II). Le taux de survie était respectivement de 6,8 et de 3,9 %.

Les patients lyonnais ont été pris en charge par une équipe médico-chirurgicale
formée a la chirurgie cardiaque et selon les recommandations du groupe d’experts
[16]. La durée moyenne d’ECLS a été de 24h (0,5 a 198 heures) en utilisant une
hypothermie modérée ; les complications ont été essentiellement hémorragiques
(huit cas dont un nécessitant une reprise opératoire). Les trois survivants étaient :
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TaBLEAU I. — Arréts cardiaques intrahospitaliers

Publications /Année Origine Remarques | n | LF moyen Survie |Survie
(min) m | ()
Chen et Coll [4] 2003 Taiwan 57 47 18 31,6
Massetti et Coll [7] 2005 France 40* 105 8 20
Chen et Coll [5] 2006 Taiwan IDM 30 46 10 33,3
Chen et Coll [3] 2008 Taiwan 135 55 46 34,1
Huang et Coll [6] 2008 Taiwan pédiatrie | 27 50 11 41
Vanzetto et Coll [8] 2009 France 38 49 4 10,5
Thiagarajan et Coll [10] | 2009 USA 295 NR 79 27
Long-Him-Nam [9] 2010 France 17 45 3 17,6
Shin et Coll [11] 2011 | Corée du Sud 85 42 29 | 34,1
Totaux 724 54 208 | 28,7

* Inclusion de 5 patients ayant présenté un arrét cardiaque extrahospitalier.
IDM : infarctus du myocarde ; LF : low flow (ressuscitation cardiorespiratoire) ; NR : non rapporté

TaBLEAU II. — Arréts cardiaques extrahospitaliers

Publications Année | Origine n | LF moyen | Survie | Survie
(min) m | (%)
Combes et Coll [14] 2008 France 15 60 1 1,7
LONG-HIM-NAM [9] 2010 France 44 114 3 6,8
Le Guen et Coll [15] 2011 France 51 120 2 3,9
Totaux 110 98 6 4.4

— un patient de 16 ans qui a présenté une cardiomyopathie dilatée et qui, aprés
I’arrét cardiocirculatoire et la mise sous ECLS, a pu bénéficier d’une assistance
ventriculaire de longue durée a partir du troisiéme jour et d’'une transplantation
cardiaque au troisiéme mois,

— un patient de 18 ans qui présentait une myocardite se manifestant par un arrét
cardiocirculatoire,

— un patient de 39 ans qui présentait un syndrome coronarien aigu.

Dans cette série, la survie a été de 6,8 % en cas d’arrét cardiocirculatoire contre 32 %
pour I’ensemble des patients ayant bénéfici¢ d’ECLS ou d’ECMO durant cette
période.

Dans I’expérience parisienne [15], 51 patients consécutifs ont été inclus, d’un age
moyen de 42 ans. Les auteurs ont observé une corrélation entre la lactatémie
prélevée lors de la mise en place de TECLS a ’'Hopital et le délai entre I’arrét
cardiocirculatoire et le début de 'ECLS. Les déceés ont été la conséquence de
défaillances multiviscérales, de mort encéphalique et de choc hémorragique réfrac-
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taire, la plupart des patients étant décédés dans les 48 heures. Seulement deux
patients étaient vivants 28 jours aprés l’arrét cardiocirculatoire avec un score
neurologique satisfaisant. Ces derniers ont eu un délai entre I’arrét cardiocircula-
toire et le début de la ressuscitation cardiopulmonaire (no flow) de 0 et 1 minute
seulement. La concentration de CO, en fin d’expiration a I’arrivée & I’'Hopital était
supérieure a 12 mmHg dans les deux cas. Par contre, la réanimation cardiopulmo-
naire (low flow) a duré entre 130 et 170 minutes.

DISCUSSION

Les arréts cardiaques intra-hospitaliers qui ont eu lieu devant témoin et ont été pris
en charge rapidement par une ressuscitation cardiopulmonaire efficace puis par une
technique d’ECLS ont eu une survie satisfaisante (28,73 %). Parmi la conjonction
de facteurs favorables, il faut souligner la mobilisation rapide d’une équipe médico-
chirurgicale capable de mettre en place trés rapidement les canules artérielles et
veineuses par voie fémorale. A I'inverse, les patients présentant un arrét cardiocir-
culatoire extra-hospitalier bénéficient peu souvent de la présence d’un témoin
pouvant mettre en ceuvre immédiatement une ressuscitation cardiopulmonaire
efficace. De plus, le délai des secours et le transport vers un centre hospitalier
pouvant initier une technique d’ECLS sont longs. Or, il est admis qu'un massage
cardiaque externe ou low-flow correctement effectué ne génére qu’environ 25 % du
débit sanguin cérébral physiologique. Ceci devrait faire réfléchir aux moyens de
diminuer la durée de low flow (mise en place d’ECLS sur place, maintien d un circuit
d’ECLS disponible et purgé en permanence dans certains centres...). L’ECLS
permet a priori de rétablir un débit sanguin proche de la normale.

Ces résultats ne sont pas extrapolables aux patients présentant un retour a une
activité cardiaque spontanée, un arrét cardiaque récidivant [17], une hypothermie
ou une intoxication par médicament cardiotrope [18], situations dans lesquels le
pronostic pourrait étre plus favorable. Il en est de méme chez I’enfant dont I’arrét
circulatoire est plus rarement d’origine cardiaque, expliquant une meilleure récupé-
ration fonctionnelle [6].

A I’évidence, la pratique des gestes de ressuscitation devrait étre mieux enseignée, y
compris aux personnels de santé conformément a I’ Arrété instituant 1’ Attestation
de Formation aux Gestes et Soins d’Urgence [19]. Les résultats satisfaisants de
I’ECLS dans l’arrét cardiocirculatoire intra-hospitalier incitent a développer cette
technique ainsi que ses conditions d’utilisation (acquisition du matériel dans les
établissements, préparation et entrainement des équipes médico-chirurgicales). Les
problémes de formation initiale et continue des médecins et des paramédicaux qui
prennent en charge les patients en ECLS sont encore peu abordés dans la littérature
mais représentent le principal défi si ces techniques doivent se développer [20].

Enfin, un patient sous ECLS hospitalisé¢ en réanimation demande des soins impor-
tants nécessitant un infirmier par patient. Le ratio minimal infirmier/patient actuel-
lement de 2,5 [21] devrait étre revu pour permettre une prise en charge optimale de

2031



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2025-2036, séance du 13 décembre 2011

ces patients [22]. Une réflexion éthique est actuellement en cours a la Société
Francgaise d’Anesthésie et de Réanimation et a I’ Agence de Biomédecine. En effet, la
prise en charge de I'arrét cardiaque extra-hospitalier doit étre intégré dans 1’orga-
nisation du prélévement d’organe a cceur arrété pratiquée dans quelques centres en
France afin de ne pas pénaliser leur activité de transplantation rénale.

CONCLUSION

L’utilisation des assistances cardiorespiratoires percutanées s’est développée durant
les derniéres années afin de prendre en charge les détresses circulatoires et respira-
toires aigués. L’utilisation de 'ECLS dans ’arrét cardiaque intervient comme un
maillon dans la chaine des soins, aprés la reconnaissance et la prise en charge par des
manceuvres de ressuscitation cardiopulmonaire efficaces. Ceci explique probable-
ment les mauvais résultats actuels dans ’arrét cardiaque extra-hospitalier, alors que
cette chaine des soins peut étre moins difficile & organiser en milieu hospitalier. De
fait, les résultats de la prise en charge de I'arrét cardiaque intra-hospitalier appa-
raissent satisfaisants et des améliorations ultérieures permettront d’optimiser ces
techniques.
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DISCUSSION

M. Roger NORDMANN

1l parait évident qu’en présence d’un arrét cardiaque, il est essentiel et urgent d’assurer une
réoxygénation du parent. Cependant de nombreux travaux expérimentaux et cliniques ont
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montré qu'une réoxygénation massive et brutale d’'un tissu ischémié est suivi d’'un stress
oxydant avec les effets délétéres que I'on connait sur I'intégrité du tissu considéré. Compte
tenu de ce danger putatif d’une réoxygénation brutale, pouvez-vous nos préciser si la
réoxygénation qui est pratiquée sur vos patients comporte d’emblée une concentration
maximale d’ oxygeéne ou, au contraire, des paliers progressifs, ceci afin de réduire les risques
de stress oxydant ?

La reperfusion est souvent plus délétére que ’ischémie qui 1’a précédée. La toxicité de
I’oxygene est sans doute un danger réel apres retour d’une activité circulatoire quand on
utilise de hautes pressions partielles. L’hyperoxie devrait étre évitée et une saturation en
oxygene de 94 a 98 % semble appropriée.

M. Daniel LOISANCE

Est-il utile de poursuivre les efforts par [lutilisation de I'ECLS dans les AC
extra-hospitaliers, quand ont connait I'importance de la mobilisation des moyens financiers
et humains nécessaires tant sur le site de 'AC que dans [l'unité de soins intensifs ou
est rapatrié le patient ? Quels sont les critéres d’arrét de 'ECLS, devant la dégradation
clinique ?

Cette technique est cotiteuse surtout si ’on considére les sommes impliquées dans les
services de réanimation pour des soins engagés pendant une certaine durée. Certaines
indications doivent étre privilégiées : — les arréts circulatoires lors d’hypothermie séveére,
— les insuffisances circulatoires aigués et les arréts circulatoires liés a I'ingestion de
cardiotropes (médicaments stabilisants de membrane, calcium-bloquants, béta-
bloquants, ...), — les arréts circulatoires dont on est sir de ’absence ou de la trés courte
durée du no flow ainsi que de la qualité et de la continuité du massage cardiaque externe.
Il semble que si les dernieres recommandations €taient suivies. Cent mille vies supplé-
mentaires pourraient &tre sauvées chaque année en Europe. Quant aux critéres d’arrét de
I’ECLS, devant la dégradation clinique, deux cas de figure peuvent se présenter : —
I'impossibilité d’obtenir un débit de perfusion suffisant liée en général a un syndrome de
fuite capillaire témoignant de 1ésions endothéliales trop importantes ; dans ce cas, on se
rend compte rapidement que le déces est inévitable, — dans d’autres cas, ’'ECLS est
efficace mais les critéres habituels de la mort cérébrale surviennent avec les signes
cliniques classiques et les signes ¢électroencéphalographiques ou tomodensitométriques
avec injection de produit de contraste.

M. Yves LOGEAIS

Dans les situations ou échoue la réanimation pour ressusciter le patient, quelle est votre
attitude vis-a-vis d’'un éventuel prélévement d’organes pour transplantation ?

Les tentatives de réanimation des arréts cardiaques ne doivent pas aboutir a une
diminution des prélévements. De fait, nous avons proposé a Lyon une procédure de
prélévement a cceur arrété. Concrétement, lorsque le début du massage cardiaque est
efficace mais survient entre 5 et 30 minutes aprés I’arrét cardiaque, que les patients ont
entre 18 et 55 ans et que ’on n’obtient pas de retour a ’activité cardiaque spontanée apres
30 minutes, que le patient ne présente pas de diabéte, d’hypertension artérielle sévére, de
néoplasme ou de maladie infecticuse évolutive, les manceuvres de ressuscitation sont
poursuivies. Une ECLS régionale est mise en place par canulation périphérique dans un

2034



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2025-2036, séance du 13 décembre 2011

¢tablissement hospitalier ou les prélévements d’organes ont lieu. Ceci est réalisé a
I’Hopital Edouard Herriot.

M. Jean-Luc de GENNES

Pourriez-vous nous repréciser en réanimation cardiaque extra-hospitaliére quel est le nom-
bre de massages cardiaques nécessaires par minute ainsi que le nombre d’insufflations
pulmonaires par minute ? D’autre part, quelle doit étre la position de la téte ?

La survenue brutale d’une perte de connaissance et ’absence de ventilation spontanée
doivent faire mettre en ceuvre la procédure de prise en charge de I’arrét cardiaque. On ne
doit plus rechercher la présence d’un pouls pour éviter une perte de temps qui retarderait
les manceuvres de ressuscitation. Aprés avoir fait donner ’alerte, il faut pratiquer une
compression sternale a une fréquence de 100 a 120/minute et appliquer une dépression de
5 a 6 cm chez l'adulte. Tout arrét de ce massage cardiaque doit étre évité. Deux
manceuvres d’insufflation doivent étre appliquées apres trente compressions (méthode
30: 2). Les manceuvres de ressuscitation comportant seulement un massage ne sont
acceptables que si la personne témoin ne peut pas ou ne veut pas appliquer la ventilation
par bouche a bouche ou bouche a nez. Par ailleurs, chez I’enfant, chez qui les causes
d’arrét cardiaque sont plus souvent d’origine respiratoire et chez les asphyxiés, par
exemple les noyés, le recours aux insufflations doit étre concomitant du massage cardia-
que dés lors que I’on s’est assuré de la perméabilité des voies aériennes supérieures. La
personne doit étre allongée sur un plan dur, la téte dans I’axe du corps et la mandibule
luxée vers le haut pour favoriser I’ouverture des voies aériennes supérieures.

M. Jean-Roger LE GALL

Avez-vous une expérience personnelle du traitement des arréts cardiaques chez les patients
en hypothermie profonde ?

Notre maitre Jean Motin nous a toujours mis en garde contre le danger de confondre un
patient présentant une hypothermie profonde et un patient décédé. Dans le premier cas,
il existe une bradycardie extréme avec souvent présence d’une onde J. d’Osborn. La
température centrale est inférieure a 30° C. Ces patients ont souvent été retrouvés a
Pextérieur en hiver aprés avoir absorbé des dépresseurs du systéme nerveux central. Il
existe bien entendu un risque de fibrillation ventriculaire lors du réchauffement ainsi
qu’un risque de collapsus si ’on pratique un réchauffement externe. La mise en place
d’une ECLS avec canulation périphérique permet de réchauffer progressivement le
patient sans risque si la fibrillation survient. Le réveil s’observe aprés réchauffement.

M. Claude GIUDICELLI

Etant donné l'arrét cardiaque, comment pouvez-vous obtenir un débit sanguin dans la canule
artérielle de 'ECLS ?

Lors de ’ECLS, la canule veineuse introduite jusque dans I’oreillette droite par la veine
fémorale permet de prélever le sang grace a une pompe centrifuge. Le sang passe ensuite
dans I’oxygénateur ou le gaz carbonique est également extrait puis le sang arrive dans la
canule artérielle introduite par voie fémorale, va dans I'aorte par voie rétrograde,
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vascularisant ainsi en dernier 'extrémité céphalique et les artéres coronaires. Le débit
sanguin, I’oxygénation du sang ainsi que sa température sont réglables sur la console de
l’appareil.
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INFORMATION

Les nanoparticules constituent-elles une nouvelle
classe de toxiques environnementaux ?
MoTS-CLES : NANOPARTICULES/TOXICITE. REGLEMENTATION GOUVERNEMENTALE

Are nanoparticles a new class of environmental toxin ?
KEY-woRDS (Index medicus) : NANOPARTICLES/TOXICITY. GOVERNMENT REGULATION

Roland MASSE * et Claude BOUDENE **

RESUME

Certaines propriétés toxiques incitent le législateur a identifier et étiqueter les nanoparti-
cules de manieére spécifique. Cette approche répond a Uesprit du réglement REACH qui
ambitionne de n’offrir au consommateur que des produits connus pour les risques qu’ils
entrainent pour la santé de I'homme et la préservation de I'environnement. Cette ambition
doit cependant tenir compte d'un contingent environnemental majoritaire de nanoparticules
naturelles ; elle doit également prendre en compte que dans tout mélange de particules on ne
peut exclure la présence d'une fraction de taille nanométrique du fait des lois de distribution
statistique. Par ailleurs si certaines propriétés toxiques sont communes aux nanoparticules
comme agents de stress oxydatif, ces propriétés ne sont pas uniquement dues a la taille des
particules mais aussi a leur forme, a leur état de surface et a leur composition. Il parait donc
souhaitable de traiter le probleme de la toxicité des nanoparticules de maniére spécifique a
chaque substance ou groupe de substances en introduisant dans leur évaluation d’impact une
clause particuliére dans le cas de la préparation intentionnelle de ces substances a I'état
nanoparticulaire. Les modalités de concentrationldilution et la durabilité des nanoparticules
dans le milieu, notamment dans les eaux et les boues résiduaires, mises en évidence dans le
cas de l'argent et de 'oxyde de titane suggerent que le comportement des nanoparticules
dans I'environnement doit étre surveillé.

SUMMARY

In view of the toxic properties of nanoparticles, the authorities require them to be specifi-
cally identified and labeled. This is in keeping with the spirit of the REACH legislation,
which aims to protect consumers from products with inadequately documented risks for
human health and the environment. However, the presence of natural nanoparticles in the
environment must also be taken into account, together with the fact that, in any mixture of
particles, the presence of a fraction of nanometer-sized particles cannot be ruled out, owing

* Membre correspondant de I’Académie nationale de médecine, Centre de Recherches toxico-
logiques — 92320 Chatillon, e-mail : roland.masse2@wanadoo.fr
** Membre de I’Académie nationale de médecine
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to the laws of statistical distribution. Moreover, while all toxic nanoparticles generate
oxidative stress, their properties are not due solely to their size but also to their shape,
surface texture and composition. Thus, nanoparticle toxicity should be considered specifi-
cally for each substance or group of substances, and the notion of intentional manufacture
of nano-sized particles should be included in the impact assessment. The conditions of
nanoparticle concentration/dilution and persistence, especially in water and sewage sludge,
exemplified by silver and titanium oxide, suggest that nanoparticle behavior in the environ-
ment should be monitored.

Vers une réglementation des nanoparticules

L’étude de leurs propriétés toxiques montre qu’au dessous d’une dimension de
100 nm les particules réputées peu toxiques comme I’oxyde de zinc, trés utilisé en
cosmétologie, peuvent acquérir un potentiel toxique différent de celui des particules
micrométriques [10]. L’essor des nanotechnologies depuis les années 80 a permis de
donner de nouvelles fonctions a différents nano-objets et I'industrie a rapidement
utilisé la matiére a 1’état de quelques groupes d’atomes ou de molécules, de taille
inférieure a 100 nm, pour les besoins aussi divers que ceux de la cosmétologie, de la
pharmacie et des biocides, de la peinture, des textiles, des matériaux, des catalyseurs
et de I’électronique pour ne citer que les usages les plus courants. Rapidement les
nanoparticules ont ainsi envahi notre environnement quotidien : dans une revue
récente [13] il est considéré qu’elles sont désormais présentes dans plus de huit cents
produits de consommation courante. Cette révolution industrielle s’est faite de
maniére relativement silencieuse jusque dans les années 2000 ou I'opinion s’est
inquiétée des conséquences sociétales de cette introduction furtive. Les nanotech-
nologies sont apparues mystérieuses et éventuellement porteuses de dangers incon-
trolés : la présence des nanoparticules est indétectable, I'utilisation de nano-objets
permet d’obtenir des renseignements divers sans alerter I’attention, et des propriétés
attribuées a des nanorobots par des auteurs de science fiction ont laissé se dévelop-
per le fantasme de la “’grey goo” hypothése eschatologique d’une fin du monde par
écophagie ou toute I’énergie de la planéte finit par se consumer en I’état de gelée
grise !

Parallélement, la présence de particules ultrafines dans I’air de nos cités, pollué par
différentes sources, provenant de divers combustibles utilisés par 'industrie, le trafic
routier et le chauffage, avaient fait I’objet d’une attention continue depuis plus de
vingt ans au point qu’il ne subsiste guére de doute sur les conséquences sanitaires
graves de ces particules sur les pathologies bronchiques, bronchopulmonaires et
cardiovasculaires aux niveaux de concentrations ou elles se trouvent actuellement
[8].

Bien qu’il n’existe aucune étude épidémiologique attestant de I'impact sanitaire des
nanoparticules manufacturées, les propriétés particuliéres des nanoparticules dans
le milieu biologique peuvent laisser envisager un risque spécifique caractérisé par
I’aspect nanoparticulaire, risque qui semble déja fort probable pour les nanotubes
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de carbone, dont les propriétés semblent proches des fibres d’amiante. Ces proble-
mes abordés avec passion dans le débat organisé en 2009 par la commission
particuliere du débat public, ont laissé 'impression d’un vide réglementaire qui tend
a étre comblé par un projet législatif, soumis a consultation en décembre 2010 par le
Ministére de 1’écologie du développement durable des transports et du logement.

Quels arguments militent en faveur de ’intérét du législateur ?

On pourrait les résumer en retenant — le doute que ces substances puissent avoir ou
non des effets toxiques insuffisamment établis — et ’absence de suivi de leur
commercialisation dans le cadre de la mise en ceuvre de la procédure Reach dont le
principe directeur est “no data no market” en matiere de risque toxique. Si les
nanoparticules constituent des toxiques spécifiques en raison de leur structure, par
analogie avec les substances fibreuses par exemple, sans importance déterminante de
leur constitution chimique, Reach ne permet pas de les réglementer. En outre,
comme la limite de tonnage imposant déclaration est au niveau de la tonne, la
possibilité d’appliquer cette régle a des substances dont la masse est infime peut se
révéler insatisfaisante.

Comment les nanoparticules arrivent-elles dans notre environnement ?

La premiére source est naturelle et elle est abondante [3] : 90 % des nanoparticules
présentes dans ’atmosphére sont d’origine naturelle et dues — a I’érosion éolienne
(16,8 millions de tonnes) et aux poussiéres volcaniques, — aux sels marins (3,6
millions de tonnes), — aux produits de combustion de la biomasse (1,8 million de
tonnes) auxquelles s’ajoutent les nanoparticules qui se forment spontanément dans
les fumées en relation avec l'activité industrielle et domestique (1,4 million de
tonnes), — et aux débris biologiques (évalués a 0,5 million de tonnes). Sil’on ajoute
a cet inventaire sommaire les virus, il est clair que les nanoparticules ne sont pas une
nouveauté dans notre environnement. Leur création manufacturée intentionnelle,
peut elle-méme étre remontée jusqu’a I’antiquité pour certains fards, et pour la
coloration des verres par ’or colloidal sans doute a I’époque romaine, utilisation
attestée au moyen-age (pourpre de Cassius) pour la coloration différentielle des
vitraux en fonction de la simple taille et de I’anisotropie de la préparation.

Néanmoins ’explosion des nanotechnologies ne remonte guére en dega des années
80, au moment ou a été découvert le microscope a effet tunnel et ou on a mis en
ceuvre la synthése, atome par atome, de nouveaux matériaux et objets dont I'une des
tailles est nanométrique. A ce niveau les lois de la mécanique quantique deviennent
prédominantes et permettent des assemblages atomiques impossibles a réaliser a
I’échelle de la chimie physique conventionnelle.

Compte tenu de leur intérét industriel certaines productions atteignent annuelle-
ment des volumes déja considérables en France [1] : 485 000 tonnes de silice utilisées
dans ’alimentation animale, les pneumatiques, les parfums, les ciments, les peintu-
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res et vernis ; 469 000 tonnes d’alumine, utilisées dans la plasturgie, les peintures et
vernis, les céramiques et isolants, les composants électroniques ; 250 000 tonnes de
dioxyde de titane, utilisées dans les pigments, les parfums et cosmétiques, les
ciments, les verres et revétements muraux, les équipements automobiles et aéronau-
tiques, la dépollution de ’eau ; 240 000 tonnes de carbone, utilisées soit comme
nanotubes dans les maticres plastiques et matériaux, les pneumatiques, les accumu-
lateurs, ou sous forme de noir de carbone utilis¢ dans la production chimique, les
pneumatiques et caoutchoucs, les accumulateurs. D’autres produits a une échelle
plus réduite interrogent en raison de leur toxicité mal connue. C’est le cas — des
terres rares et des catalyseurs (platine, rhodium, palladium) utilisés dans les pots
d’échappement, — ou de I’argent utilisé pour ses propriétés antiseptiques (quelques
centaines de tonnes en Europe) ubiquitaire : deux cent trente cinq produits de
consommation courante en contiennent, des chaussettes et linge de corps aux
brosses a cheveux, emballages et suppléments alimentaires, machines a laver, pro-
duits antiseptiques divers, — ou encore I’oxyde de zinc, utilisé dans les peintures et
cosmétiques comme pigment, dans les semi conducteurs et comme antiseptique. En
France prés de sept mille salariés sont exposés aux risques des nanoparticules, soit
au cours de leur fabrication, soit de leur utilisation.

Quels mécanismes toxiques sont propres aux nano particules ?

Les nanotubes de carbone constituent une classe particuliére en ce qu’ils ont un
comportement déterminé par leur forme élémentaire qui les rapprochent des fibres
d’amiante pour leur potentiel inflammatoire, et leur capacité a produire des méso-
théliomes par injection intrapéritonéale chez des souris hétérozygotes pour pS3[14].

La toxicité spécifique des nanoparticules non tubulaires tient a la possibilité qu’ont
les particules ultrafines de pénétrer les épithéliums, de diffuser globalement dans
I’organisme et d’atteindre des cibles que ne permettraient ni la phase soluble de la
méme substance ni sa phase particulaire dans la gamme de tailles du micrométre.
Cette faculté est utilisée pour la vectorisation de médicaments dont les principes
actifs sont greffés en surface de nanoparticules. Toutefois la possibilité de passer les
barriéres épithéliales est tres variable selon les nanoparticules environnementales et
selon la voie d’entrée, la voie pulmonaire étant la plus perméable [1, 13]. Il reste que
le transfert, généralement faible, des nanoparticules les plus fines (2nm) au travers
des alvéoles pulmonaires vers I'interstitium puis leur stockage dans les reins, les
testicules, le thymus et le cerveau sont établis [1] de méme que le passage transpla-
centaire des nanoparticules d’oxyde de titane vers les nerfs et le cerveau du feetus
dans des conditions massives d’exposition de la mére [15].

La faible taille des nanoparticules n’est pas favorable a leur phagocytose. La
pénétration intracellulaire des nanoparticules se fait par les vésicules d’endocytose
mais pas uniquement, certaines peuvent rester libres dans le cytoplasme, le noyau,
les mitochondries. Leur internalisation est a I’origine d’un stress oxydatif qui est le
phénomeéne le plus constant associé a leurs effets toxiques [4]. Ce stress oxydatif peut
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aboutir avec certaines particules a une génotoxicité. Elle est démontrée pour les
particules de noir de carbone et bloquée par la N-acetyl cystéine. Les Iésions
induites dans I’ADN, ralentissent le cycle cellulaire et induisent la voie de signalisa-
tion pro inflammatoire NFkB et AP1 dépendante avec libération de cytokines [11].
Le nano argent a fait I’objet d’une synthése détaillée [5]. Il est également a ’origine
d’un stress oxydatif sur les cellules de mammiféres, en particulier les cellules souches
germinales et les cellules embryonnaires. Son action est distincte de celle de I'ion
argent, en particulier a faible concentration. Il interagit avec le métabolisme mito-
chondrial, diminuant la concentration d’ATP, et ses effets cytotoxiques sont bloqués
par le glutathion réduit, la SOD et la catalase. Ces phénomeénes sont observés sur
cellules humaines de méme que des effets génotoxiques et un retard a la progression
du cycle cellulaire en G2 sans effet majeur de nécrose ou apoptose [2].

Ces résultats ne peuvent cependant pas étre étendus a ’ensemble des nano particules
et dépendent beaucoup du test choisi [1]. En particulier les nano particules de TiO2
et de fullerénes n’ont d’effets génotoxiques que pour des concentrations trés élevées,
peu pertinentes pour la prédiction de risque en milieu environnemental.

Plus généralement, il est difficile de distinguer le potentiel toxique spécifique a
chaque type de particule, de trés nombreux paramétres sont impliqués et les
résultats expérimentaux concernant les produits manufacturés sont contradictoires.
Cette situation semble résulter d’une définition incompléte des parameétres dans les
modeles expérimentaux ; Hansen et al. [6] dans une revue de 965 données expéri-
mentales montrent que les paramétres de forme, de surface spécifique, de charge et
de réactivité de surface, rarement pris en compte, peuvent expliquer les divergences.

Par ailleurs si on dispose de nombreuses données in vitro, on ne dispose que de peu
de données in vivo sur les possibilités de passage systémique. Par la voie cutanée par
exemple si le passage des particules est bloqué sur une peau saine dans le stratum
corneum par contre le transfert systémique est avéré sur des peaux lésées dans le cas
du nano argent [9]. Les données par la voie digestive sont également rares mais le
passage systémique des nanoparticules d’argent est également avéré [7]. Des nom-
breux travaux antérieurs ont d’ailleurs montré la possibilit¢é de persorption de
particules microniques au niveau de 'intestin en particulier au niveau des forma-
tions lymphoides associées (GALT).

Certaines nanoparticules accumulées dans le milieu menacent la biodiversité

La plupart des nanoparticules manufacturées sont enrobées de substances diverses
qui en modifient la réactivité de surface et leur conférent des propriétés de durabilité
et d’affinité pour diverses structures biologiques membranaires. Le probléme émer-
gent de leur bio persistance et de leur accumulation dans le milieu en résulte,
notamment dans les boues résiduaires et les sédiments des estuaires. Le lessivage des
murs enduits aboutit a I’accumulation de nanoparticules de titane, également
d’argent dont les sources sont multiples en raison de sa labilité trés élevée dans les
textiles ; 'usure des pneumatiques entraine des nanoparticules de noir de carbone
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dans les eaux de pluie ; finalement ces éléments vont se retrouver dans la biosphére
et provoquer chez certaines espéces des phénomeénes de bioaccumulation et de
toxicité dépendant de leur concentration de leur floculation et de leur état de surface.
Des modifications significatives de la biodiversité peuvent en résulter [12]. En 2010
le nano argent a été classé parmi les quinze substances les plus préoccupantes du
point de vue de la biodiversité dans les eaux, altérant la photosynthése chez les
algues et perturbant la dénitrification des nappes[16] ; il est également a I’origine de
résistances multiples chez diverses bactéries pathogeénes [5]. Par ailleurs la disper-
sion des nanoparticules dans le milieu aboutira a une contamination de la chaine
alimentaire qui devra étre surveillée.

CONCLUSION

Les nanoparticules constituent un probléme toxicologique émergent indiscutable et
il est tout a fait 1égitime que le législateur s’en préoccupe. C’est aussi un probléme
complexe, qui peut difficilement étre abordé dans le cadre d’une approche générique.
Si Ieffet toxique n’était 1ié qu’au paramétre de taille dans la gamme de quelques
nanomeétres a 100 nm, il faudrait prévoir de réglementer les nanoparticules naturel-
les et celles qui vont étre produites dans toute entreprise de production de poudres,
ce qui parait peu judicieux. Par contre soumettre a déclaration et contréle I'intro-
duction et l'utilisation intentionnelles de nanoparticules dans un produit de
consommation courante parait inévitable. La procédure Reach y engage et tout
nouveau texte législatif devra examiner sa compatibilité avec cette réglementation
européenne. Aux Etats Unis le réglementation en place est particulierement com-
plexe [5] et ’EPA, plutot que de traiter les nanoparticules comme des substances
nouvelles pourrait a partir de régles spécifiques d’usage (Significant New Use Rules)
obtenir des manufacturiers et des distributeurs I'obligation de déclaration et de
controle qu’elle préconise, ce qu’elle a déja fait pour les nano tubes de carbone en
2009.
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CHRONIQUE HISTORIQUE

De quoi Ignace de Loyola est-il mort ?

MoTS-CLES : FISTULE. LITHIASE BILIAIRE. HISTOIRE MEDECINE

The death of Ignatius Loyola

KEY-woRDS (Index medicus) : FISTULA. CHOLETHIASIS. HISTORY OF MEDECINE

Michel HUGUIER *, Francois LACAINE

RESUME

Une observation de fistule bilio-portale nous a amenés a enquéter sur la cause du décés
d’Ignace de Loyola qui était peut-étre cette lésion. La publication originale concernant la
mort d'Ignace est le livre, édité en 1559, de Realdo Colombo, anatomiste, qui a examiné ses
viscéres avant son embaumement. Il décrit des calculs (lapides) dans (in) la veine porte et
peut-étre d’autres calculs, notamment urinaires. Les antécédents pathologiques de Loyola
sont signalés dans les Monumenta historica societatis Jesu. Ce sont des douleurs épigastri-
ques suivies de fiévre. L'interprétation des textes latins originaux est difficile. Les données
dont on dispose peuvent faire évoquer un ulcére gastro-duodénal, une tuberculose, une
hyperparathyroidie, mais I'hypothése d'une lithiase biliaire compliquée de fistule bilio-
portale reste, de loin I'hypothése la plus probable, malgré son caractére exceptionnel.

SUMMARY

A recent examination of a bilioportal fistula led us to suspect a link between this case and the
death of Ignatius of Loyola. Realdo Colombo, professor of anatomy, eviscerated Ignatius
prior to his embalming. In his book De re anatomica, published in 1559, he wrote that he
extracted stones from the portal vein of the venerable Ignatius. Before his death, Ignatius
suffered from epigastric pain and fever ( Monumenta historica societatis Jesu). Colombo
latin text is difficult to interpret and the data are meager. Other possible causes of Ignatius’
death include gastroduodenal ulcer, tuberculosis and hyperparathyroidism, but despite of
rarity bilioportal fistula is the best guess.

En 1988, nous avions publi¢ I’observation d'un homme de 63 ans qui avait une fistule
bilio-portale, intra-hépatique droite, d’origine lithiasique [1]. Cette fistule était

* Membre de I’Académie nationale de médecine, e-mail : michel.huguier@tnn.aphp.fr
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prouvée par une opacification trans-cutanée trans-hépatique des branches droites
de la veine porte et par une cholangiographie rétrograde. Elle a été traitée par un
double drainage, portal et biliaire, rendu possible par une thrombose spontanée de
la branche droite de la veine porte et par une sténose biliaire en amont de la fistule.
Le malade, revu douze mois apres, allait bien. A propos de cette observation, nous
indiquions que le premier cas décrit de fistule bilio-portale fut celui d’Ignace de
Loyola en citant un article datant de 1925 [2]. Les auteurs de cet article se référaient
eux-mémes a I'ouvrage d’un hépatologue allemand, traduit en anglais [3]. Sa
source était un livre, écrit en latin en 1725, de Jean-Baptiste Bianchi (fig. 1) [4].

En 1996, un chirurgien de San Francisco, a propos d’une autre observation, s’est
interrogésurlamaladieetledécésd’Ignacede Loyola. Danssaconclusion,ilcontestait
I’hypothése d’une fistule bilio-portale et évoquait une hyperparathyroidie [5].

Le but de cette étude a été, dans le doute, d’essayer de préciser la cause du déces
d’Ignace de Loyola en menant une enquéte a partir de documents originaux
imprimés.

Matériel et méthodes

Il nous a paru indispensable, de chercher les références des publications originales
sur le sujet. En effet, certaines traductions, a partir de manuscrits ou de livres du
xVI° siecle, prétent a discussion [6].

Concernant la cause du déces d’Ignace, le document fondamental est 'ouvrage en
latin de Realdo Colombo, chirurgien et anatomiste originaire de Crémone, succes-
seur de Vésale a la chaire d’anatomie de Padoue qui, étant & Rome, examina les
visceres de Loyola peu d’heures aprés sa mort (fig. 2) [7].

En ce qui concerne les antécédents médicaux d’Ignace, nous avons consulté trois
ouvrages écrits par ses contemporains. Les manuscrits correspondants ont été
édités, avec I’ensemble des documents sur les origines et I’histoire de la Compagnie
de Jésus sous le titre de Monumenta historica societatis Jesu en 137 volumes. Nous
nous sommes intéressés a trois d’entre eux. Le premier est « I’Autobiographie » ou
plutot le « Récit » d’Ignace, rédigé par Luis Gongalvez de Camara en espagnol et en
italien, a la suite d’entretiens que celui-ci lui avait donnés [8]. Gongalvez acheva sa
rédaction en 1555. Les deux autres documents sont moins riches en renseignements
d’ordre médical. L’un est I’'ouvrage de Juan Alfonso de Polanco, qui fut le secrétaire
d’Ignace. Il est 'auteur d’une Vita Ignatis Loiolae et Rerum societatis Jesu, rédigée
narrativi de Sancto Ignacio en six volumes [9]. Le tome 6 des Fontes, qui concerne
I’année 1556, date de la mort d’Ignace, a particuliérement retenu notre attention.
Les Epheremides romanes de Therodoric Geeraerts, t¢émoin direct, comme Polanco,
de la mort d’Ignace sont le troisieme document, également rédigé en latin [10]. Ces
ouvrages ont eux-mémes servi de base a d’autres textes, les uns anciens comme celui
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FiG. 1. — Page de titre de la 3¢ édition du livre de JB Bianchi (Bibliothéque de I’Académie nationale
de médecine) [4].

de Ribadanera, publi¢ en 1572, toujours en latin [11] ; d’autres plus récents dans
différentes langues vernaculaires [8c, 8d, 9b, 12]. Ils ont facilité notre recherche des
sources.
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Nous avons gardé les noms et les prénoms d’origine des personnalités citées, sauf
pour Ignace dont nous avons adopté le nom francisé, celui qu’il avait lorsqu’il était
étudiant a I’Université de Paris. En effet, son nom espagnol était Inigo Lopez de
Loyola, et son nom, latinisé a Rome, Egnatio.

RESULTATS

La cause du déces

Ignace de Loyola est mort le 31 juillet 1556 a Rome, un vendredi matin, dans une
petite maison a co6té de 1’église disparue de Santa Maria della Strada. L heure exacte
de son déces diverge un peu (entre 2 heures et 7 heures du matin) [9,10]. Henri II,
régnait sur la France, Charles Quint sur I’Espagne. Henri VIII régnait sur la
Grande-Bretagne et, depuis un an, le pape était Paul IV.

Loyola, était agé de 65 ans . Il a été éviscéré avant que son corps ne soit embaumé
(Mortuum Patris nostri corpus exenteratum est et balsamo conditum) [10 p.587].
L’examen des viscéres, a été réalisé par Realdo Colombo [7]. Le compte rendu a
probablement été rédigé dans I’année qui a suivi, puisqu’il fut publié en 1559. Nous
donnons en Annexe I, le texte latin (fig. 3). En voici une traduction : « J’ai souvent
personnellement extrait d’'innombrables calculs de différentes couleurs, des reins, du
foie, des poumons et de la veine porte, comme vous avez pu vous-méme, Jacopo
Boni 2, le voir, chez le vénérable Ignace, général de la Société de Jésus. J’ai encore vu
des petits calculs dans les uretéres, la vessie, le colon, les veines hémorroidales et
I’ombilic. Dans la vésicule biliaire qui avait été coupée, j’ai trouvé de petits calculs de
couleurs et de formes variées et autour de plusieurs d’entre eux, j’ai vu un abces.
Mais que dire de ces abees ? ».

De Polanco, écrit de son cdté que « le foie était la cause de sa maladie. Il était trés
desséché, et on y trouva trois calculs » [9]. Il ajoute que « ce n’est pas sans raison que
certains médecins ont déclaré que c’était par miracle qu’ainsi constitué, il ait vécu
tant d’années » (Texte latin original en Annexe II).

Les antécédents médicaux

Une synthese des problémes de santé d’Ignace a été faite par Marin Sevilla qui s’est
surtout intéressé a leur retentissement spirituel [12].

Un antécédent traumatique est bien connu, sans rapport avec ses autres troubles et
son déces. En 1521, alors qu’il était 4gé d’une trentaine d’années et qu’il participait
a la défense de la forteresse de Pampelune assiégée par les Franco-Navarrais, un
boulet lui brisa la jambe droite. Il en garda une claudication.

1. Sa date de naissance, qui n’est attestée par aucun registre est discutée entre 1491 et 1495, 1491
étant la date la plus probable.
2. Jacopo Boni était un éleve de Colombo.
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Lapidesineeniv, ~ Lapides autem innumerabiles pené hifce manibus extraxi in-
Lapidesin pulmo. uentosin renibus colore vario,in pulmonibus, in iecore, invena

Lapides in jecore. POItae,vt tutuis oculis vidifti Iacobe Bone in Venerabili Egnatio
Egnatius generalis

‘cogregationis Ie Gcnerali congregationis I & s v. vidi etiam lapillos invreteris,in

S 3 i vefica,
vefica,in inteftino colo,in venis hzmorrhoidalibus,atque inymbi fuhabebat lapi-<
lico: In bilis quoque veficula,quod tamen exciderat,varij coloris; Lapides n seees
varizd; ﬁgurae lapillos; & in nonnullis complures inueni,vidiab: vea.
{ceflum. De abfcefsibus autem quid attinet dicere? Interreliquos  ymbilice: .
fzpe fimillima materia refertifSimum abfcefflum in omento,& pe- . .-
ritonzo cuiufdam mulieris extraxi:qua ob harum partium abfcef De abfeeffibis.

F1G. 3. — Pages 266 et 267 du texte original de Realdo Colombo [7].

Ignace avait surtout des crises douloureuses épigastriques suivies de fiévre, mais
douleurs et fievre ont été parfois dissociées. Ainsi, le « Récit » sur sa vie évoque un
épisode de forte fievre alors qu’il était agé de 31 ans et sé¢journait & Manresa en
Espagne. 1 faillit en mourir [8]. En I’absence d’autres éléments d’information on ne
peut que spéculer sur la cause de cette fievre. Cette méme année 1522, au début de
I’hiver, il fut a nouveau trés malade, mais se rétablit et fut ensuite en proie a de
« fréquentes douleurs d’estomac ». Ces douleurs semblent I’avoir ensuite quitté
quelque temps, notamment pendant son voyage en Palestine. Elles le reprirent a
Paris ou il fit des études a 1'Université de 1528 a 1534. On dispose alors d’une
description un peu plus précise : « A Paris, il se trouvait déja, en ce temps 1a, trés
malade de I’estomac, de sorte que tous les quinze jours il avait une douleur qui
durait une bonne heure et qui lui faisait venir de la fiévre [.. .]. Et la maladie allait
toujours de I’avant sans que ’on puisse lui trouver aucun remeéde, bien qu’il en
essaya beaucoup » (Texte italien original en Annexe III). Il fut encore malade a deux
reprises en 1536 et il eut, I’année suivante, de la fievre alors qu’il était a Vicence ce qui
ne 'empéchat pas de se mettre en route pour Venise [8].

Ondispose de quelques autresindications sur I’état de santé des derniéres années de la
vie d’Ignace grace aux chroniques de Juan de Polanco [9]. Il signale des épigastralgies
a des dates précises : 23 juillet 1554, 1°" septembre 1555. En 1556, de Polanco écrit :
« Depuis assez longtemps déja, le Pére Ignace ne jouissait que d une piétre santé. Elle
s’affaiblissait encore au début de cette année et il souffrit de maux d’estomac. A vrai
dire, on découvrit, durant ses derniers mois que sa maladie n’était pas due a son esto-
mac, mais a son foie. Le 11 juin, le Pére commenga a moins bien aller. Outre les dou-
leurs d’estomac on lui trouve un peu de fiévre. » Il se retire sur I’Aventin, dans une
maison humide, mais « le docteur Alexandre Petronius de Civita vint a la maison, et
tout bien examiné, fut d’avis qu’on le laissat y demeurer. » Mais comme il s’affaiblis-
sait de jour en jour, il revint a Rome : « Il était faible et la fievre ne le quittait pas ». A
Rome, on fitappel, outrele docteur Balthazar de Torrés médecin dela Compagnie, au
docteur Petronius qui « ne trouva rien qui fasse présager une mort prochaine ». Le
soir (du 30 juillet 1556), le Pere Ignace dina comme de coutume. Il est mort quelques
heures aprés.
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COMMENTAIRES

Le compte rendu de I’examen des viscéres d’Ignace souléve plusieurs questions.

La premiére concerne la traduction du texte latin de Colombo. La plupart des
auteurs [5,13], attribuent tous les calculs décrits (reins, foie, poumons et veine porte,
uretére, vessie, colon, veines hémorroidales) a Ignace. Mais, pour DL Flaherty,
latiniste, la seule partie de la description de Colombo qui se référe a Ignace, sans
ambiguité pour lui, concerne les mots qui préceédent /’a parte a Jacopo Boni a savoir
la veine porte [6]. Les notes en marge du texte sont également en faveur de cette
hypothése, la seule référence concernant Ignace étant les calculs dans la veine porte
(fig. 3). En tout état de cause, les calculs sont le dénominateur commun des deux
interprétations. Pour expliquer la fievre qui a précédé le déces, il est possible de
penser que la phrase, sur la vésicule biliaire contenant de petits calculs avec des
abcgs, ait concerné Ignace. Il serait alors logique de lui attribuer aussi les « petits
calculs dans les uretéres, la vessie, le colon, les veines hémorroidales et I’ombilic ».

La seconde question est celle de I'interprétation de lapides. S’agit-il bien de pierres,
c’est-a-dire de calculs ou bien de thrombus ? Ayant eu I’occasion d’observer person-
nellement des thromboses portales a I’ouverture de la veine porte, lors d’anastomo-
ses porto-caves, j’ai toujours observé des caillots organisés et adhérents a la paroi
veineuse. De plus, ces thromboses de la veine porte étaient secondaires a des
hépatopathies, notamment des cirrhoses du foie. Il est difficile de rattacher la notion
de « foie desséché » donnée par de Polanco a une hépatopathie. De plus, le texte de
Polanco a été rédigé, peut étre a partir de notes, mais apres la mort du troisiéme
général de la Compagnie, Frangesco de Borgia, en 1572, donc six ans apres le déces
d’Ignace. Rien ne permet de savoir si de Polanco a assisté ou non a I’éviscération de
Loyola (Inventum est ne permettant pas de répondre a la question). La description
de Colombo, rappelons-le un anatomiste qui a examiné les visceéres d’Ignace et en a
fait un compte rendu a bréve échéance, est la plus crédible. Elle évoque clairement
des calculs (lapides) dans (in) la veine porte. Néanmoins, c’est d’aprés le texte de
Polanco que repose la notion de trois calculs (dont il ne précise pas clairement la
localisation), notion qui sera reprise par Bianchi et, ensuite, par d’autres [2-4].

Il est encore possible de penser que les calculs de la veine porte auraient été, en fait,
des adénopathies calcifiées, latéro-portales du pédicule hépatique, mais Colombo
écrit « dans » (in) la veine porte. La confusion sur le siége des « calculs » est bien peu
probable de la part d’un anatomiste.

Les antécédents de douleurs épigastriques espacées — tous les quinze jours a Paris
— suivies ou non de fievre, décrits par Ignace a Gongalves de Camara [§] sont de
bons arguments en faveur d’antécédents de coliques hépatiques et de cholécystites
subaigués. Le caractére espacé des douleurs, la fievre vont a ’encontre d’un diagnos-
tic d’ulcére qu’aurait pu suggérer le si¢ge épigastrique des douleurs. De plus, les
coliques hépatiques sont plus souvent de siege épigastrique que dans ’hypocondre
droit [14].
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L’interprétation probable des petits calculs trouvés dans les viscéres d’Ignace, en
supposant que ce soit bien le cas, serait assez facile : ceux du c6lon devaient étre des
stercolites, ceux des veines hémorroidales, des thrombus.

Les antécédents d’épigastralgies, les calculs multiples, notamment urinaires, si
lithiase urinaire il y a, ont encore fait évoquer, par Rosenman de San Francisco, une
hyperparathyroidie [5]. Plusieurs raisons vont a 'encontre de cette hypothése. Tout
d’abord, Ignace n’avait aucun autre symptome de cette endocrinopathie, ni douleurs
osseuses, ni surtout asthénie. N’avait-il pas été a pied de Paris a Rouen en trois jours
ou encore, toujours a pied, toujours claudicant, du nord de ’Espagne a Valence en
passant par Toléde, en Italie de Génes a Rome par Venise ? Les asthénies qu’il a
présentées I’ont été au décours d’épisodes fébriles et dans les deux derniéres années
de sa vie.

En définitive, les antécédents de coliques hépatiques et de cholécystites d’Ignace, les
calculs trouvés dans la veine porte lors de son éviscération avant embaumement,
suggerent I’existence d’une fistule bilio-portale comme celle que nous avons obser-
vée chez un malade et telles qu’il en a été rapporté dans quelques autres observations
[1, 2]. Il pourrait s’agir d’une fistule bilio-portale, probablement intra-hépatique, si
I’on admet la présence d’autres calculs avec des abces, en supposant qu’ils concer-
nent bien Ignace, ce qui est contestable comme nous ’avons indiqué.

L’¢lément négatif contre ’hypothése d’une fistule bilio-portale, outre son extréme
rareté, est qu’aucun ictére n’ait été signalé dans les antécédents d’Ignace ou lors de
ses derniers jours. Mais ce signe négatif ne nous parait pas formel et comment
expliquer autrement les calculs dans la veine porte ? 3
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Annexe 1.

Compte rendu de I’examen des viscéres d’Ignace de Loyola [7 p.266-267] (fig. 3).

“ Lapides autem innumerabiles pené hisce manibus extraxi inventos in renibus
colore vario, in pulmonibus, in iecore, in vena portae, ut tu tuis oculis vidifti lacobe
Bone in Venerabili Egnatio Generali congregationis Iesu. Vidi etiam lapillos in
ureteris, in vesica, in intestino colo, in venis haemorrhoidalibus, atque in umbilico :
In bilis quoque vesicula, quod tamen exciderat, varij coloris, variaeq’ ; figurae
lapillos ; et in nonnullis complures inveni, vidi abscessum. De abscessibus autem
quid attinet dicere ?

La traduction de ce texte n’est pas évidente. Celle que nous avons donnée est inspirée
de la version anglaise de Moes et O’Malley [13]. En revanche, DL Flaherty estime
que, d’apres ce texte, la seule observation qui puisse étre attribuable a Ignace est ce
qui précede immédiatement I’aparté concerant Jacopo Bone, c’est-a-dire les calculs
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dans la veine porte [6]. Cette interprétation, confirmée par Antoine Lauras SJ, est
compatible avec I’absence apparente d’antécédents de coliques néphrétiques chez
Ignace. Elle est un argument supplémentaire contre le diagnostic d’hyperparathy-
roidisme.

Annexe II.

Compte-rendu de Juan de Polanco [9, p. 43-44]

“ Inventum est ejus hepar causa aegritudinis fuisse ; assicatum valde erat et tres in
ipso lapides inventi fuerunt : ut non sine causa a medicis quibusdam dictum fuerit,
miraculo tribuedum esse quod tot annos sic constitutus viverit.

Annexe 111

“ Récit ” écrit par Luis Gongalvez de Caimara [8, p 478]

“ In Parigi si trovada gia a questo tempo molto malo dello stomaco di modo che
ogni 15 giorni haveva une doglia di stomaco, che gli durave une hora grane et gli
faceva venir’ la febre [.. .] La malatia andava sempre molto inanzi, senza pater trova
alcun rimedio, quantunque se ne provassero molti.

Ce texte fait partie du dernier quart du ““ Récit 7, dicté en 1555 a Génes en italien, les
trois premiers quarts ayant été rédigés en espagnol. Il est suivi dans les Monumenta
du méme texte en latin (p. 479).
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VIE DE L’ACADEMIE

Proclamation des lauréats du concours 2011
Remise des prix et des médailles

Daniel COUTURIER *

Monsieur le Président, Monsieur le Secrétaire perpétuel, chers Confréres,

Je suis trés sensible a ’honneur qui m’est fait d’accueillir les lauréats des prix 2011 de
I’Académie.

Cette manifestation est un temps fort de la vie académique pour plusieurs raisons :

— le soutien au développement des connaissances est inscrit dans la mission de
notre Compagnie, en plein accord avec les volontés exprimées par les donateurs
privés qui assurent le financement des prix ;

— mais, au-dela de cette contribution au soutien matériel des chercheurs, ¢’est pour
nous ’occasion de nous rapprocher et de nous faire connaitre du monde de la
recherche, des plus jeunes chercheurs en particulier.

L’attractivité de nos prix, I’évaluation des candidatures implique une relation
obligée et concréte avec le développement des connaissances ; ¢’est, en quelque sorte
une petite fenétre qui permet a la Compagnie de porter un regard sur le vaste monde
de la recherche biomédicale.

C’est avec le plus grand soin que les candidatures sont évaluées :

Un, souvent deux, rapporteurs sont sollicités pour chaque dossier, nombreux sont
les membres mis a contribution. Impressionné par le soin et la pertinence des
évaluations, jexprime ici notre reconnaissance aux rapporteurs, notamment aux
nombreux membres correspondants dont la participation est essentielle a la rigueur
du choix. La décision est prise finalement par un jury d’experts dans le respect d’une
compléte impartialité.

* Secrétaire adjoint de I’Académie nationale de médecine,
e-mail : d.couturier@academie-medecine.fr
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Cette année, I’Académie décerne vingt-sept prix pour une valeur totale de prés de
300 000 Euros. Contribution de soutien a la recherche a laquelle on peut, cette année
encore, ajouter treize bourses de Master 2 pour une valeur de 260 000 Euros.

11 est difficile de faire profiter notre assemblée de la richesse des travaux qui ont été
couronnés.

Briévement, en retenant d’abord les thémes demandés par les donateurs :

— La maladie de Parkinson : le prix est partagé entre des avancées fondamentales
sur la mort neuronale et les premiers résultats de la thérapie génique.

— L’ophtalmologie : 1a aussi, un travail fondamental sur le développement de la
rétine, le role du fer et de certaines protéines.

— La médecine sociale, ’éducation en santé ont été abordés par des travaux dont
I’actualité est évidente :
« comprendre, aider le malade chronique dans les perturbations psychologiques
que provoque I’altération durable de sa santé.

— En nous présentant,
« un remarquable ouvrage sur le développement de I’hygiéne urbaine dans le
Paris du x1x° siecle, pour le premier ;
« ledrame psychiatrique et toujours énigmatique qui a frappé certains soldats au
combat pendant la premic¢re Guerre Mondiale.

Deux candidats ont remarquablement honor¢ les prix consacrés a I’'Histoire.

— Pour la chirurgie, c’est une trés riche expérience de chirurgie des tumeurs
pelviennes, menée avec I’ambition du respect de la fertilité, qui a été retenue par
le jury.

Au-dela de ces thémes imposés, les travaux couronnés s’ordonnent autour de
quelques grands sujets :

— L’endocrinologie nutrition : ¢’est la découverte d’une nouvelle propriété de la
Ghreline qui est reconnue comme I’hormone de la « récompense » dans le choix
des aliments. Dans un autre domaine, ont été retenus les résultats sur la relation
entre anomalies génétiques et développement sexuel.

— En physiologie et physiopathologie : le role de I’hormone antidiurétique dans
I’hypertension artérielle, le syndrome métabolique, la complication du diabéte a
été mis en évidence. La microcirculation, ’'angiogénése, et en prolongement les
effets indésirables des agents antiangiogéniques justifie des recherches d’une
extréme actualité.

— Les résultats obtenus dans la compréhension des mécanismes de I’atherogénése
ont justifié plusieurs prix.

— L’apport des cellules souches mésenchymatenses dans le traitement des grands
briilés est une avancée prometteuse.
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— La recherche en cancérologie a été honorée par plusieurs prix, ils concernaient
les thémes suivants :

« les anomalies du métabolisme cellulaire

« I'implication de I'immunité

« la recherche de marqueurs de développement précoce
« la génotoxicité de fibres minérales artificielles.

Enfin a part, dans un domaine encore rarement abordé dans la recherche en santg,
un travail d’Epistémoliogie médicale, a interpellé le jury : c’est une étude critique
remarquablement argumentée sur I’élaboration de la connaissance médicale et
I’application de ses résultats dans la pratique. On trouve 1a une mise en question des
recommandations, guides de bonne pratique, bref de I’application systématique de
la médecine basée sur les preuves qui donnent a réfléchir et font écho a bien des
propos tenus dans cette Académie.

Jai voulu vous livrer ce survol des travaux de nos lauréats car on y trouve :

— une intéressante illustration des domaines de responsabilité et de compétence de
notre Académie qui doit rester au fait des grandes évolutions scientifiques, mais
aussi exercer son influence aux interfaces entre les progrés des sciences biomé-
dicales, les métiers de santé et I’ensemble de la société ;

— il apparait aussi essentiel que I’Académie, en soulignant I'importance qu’elle
accorde aux prix, témoigne du role décisif qu’elle attend des progrés scientifi-
ques et fasse ainsi savoir, combien il serait navrant de voir les jeunes générations
s’en détourner.

PRIX GENERAUX

SUBVENTION DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE — 22 500 €
Attribuée au docteur Ken Mc ELREAVEY et a son équipe, de Paris, pour leur travail
sur La détermination des causes génétiques des anomalies urogénitales humaines.
PRIX DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE — 30 400 €

Accordé au docteur Jean-Jacques LATAILLADE et a son équipe, de Clamart, pour

leurs travaux intitulés Traitement par cellules souches mésenchymateuses (CSM)
cultivées des briilures cutanées radio-induites.
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PRIX JANSEN — 10 670 €

Décerné au docteur Elie AZRIA et a son équipe, de Paris, pour leurs travaux Sur les
voies de la connaissance médicale : de la recherche clinique aux incertitudes de la
pratique du soin. A propos de la controverse de I'accouchement des fetus en présenta-
tion du siége.

DU MINISTERE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS — 1 525 € Non décerné

PRIX DE LA SOCIETE DES EAUX MINERALES D’EVIAN-LES-BAINS —
2500 €

Attribué au docteur Cédric LEMOGNE, de Versailles, pour son travail intitulé
Cortex médian préfrontal, référence a soi et dépression.

PRIX ALBERT SEZARY — Deux prix annuels de 7 600 €

— L’un décerné au docteur Emmanuel DISSE, de Lyon, pour ses travaux intitulés
Ghréline — Récompense alimentaire et homéostasie du glucose.

— L’autre accordé au docteur Bhama RAMKHELAWON, de Paris, pour ses tra-
vaux sur Les contraintes de cisaillement et la physiopathologie vasculaire : réle
dans I'athérosclérose et le remodelage.

PRIX MICHEL NOURY — 15 245 € Non décerné

PRIX PIERRE ET CELINE LHERMITE — 610 € Non décerné

PRIX ELOI COLLERY — 45 000 €

Attribué en deux parts égales :

— Audocteur Lise BANKIR et a son équipe, de Paris, pour leurs travaux Sur le réle
de I'hormone antidiurétique dans les complications du diabéte sucré, le syndrome
métabolique et I'hypertension artérielle.

— Au docteur Bernard LEVY et a son équipe, de Paris, pour leurs travaux sur la
Contribution de la microcirculation au controle de la pression artérielle ; applica-
tion au suivi des patients recevant des médicaments anti-angiogéniques.
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PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD — 600 €

Accordé au docteur Rémy COUDERC, de Paris, pour son Etude de I'effet combiné
des hypocholestérolémiants de la famille des statines et des donneurs de monoxyde
d’azote (NO) sur le développement de I'athérosclérose.

PRIX ELISABETH TAUB — 30 400 €
Donné au docteur Bertrand RIHN et a son équipe, de Nancy, pour leurs travaux
intitulés La toxicologie : une expérience personnelle au service de I’homme.

PRIX ALBERT CREFF — 1 500 € Non décerné

PRIX EDOUARD BONNEFOUS — 5 000 € Non décerné

PRIX DE MEDECINE

PRIX ACHARD-MEDECINE — 430 €

Décerné au docteur Patrick GREGOIRE, de Dax, pour son travail sur L’écologie

microbienne d’aquiferes thermaux du Bassin aquitain.

PRIX LEON BARATZ — 250 € Non décerné

PRIX DOCTEUR DAROLLES — 280 € Non décerné

PRIX ETIENNE CHABROL — 150 € Non décerné

PRIX AUGUSTE SECRETAN — 4 950 € Non décerné

PRIX LEON LAUNOY — 580 € Non décerné
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PRIX DESCHIENS — 640 €

Attribué au docteur Dominique ROUSSET, de Paris, pour ses travaux intitulés
Activités de recherche sur le VIH, les entérovirus, les hépatites, la grippe, les arbovirus.
PRIX JEAN-FRANCOIS COSTE — 460 €

Décerné a Madame Fabienne CHEVALLIER, de Paris, pour son ouvrage intitulé Le
Paris moderne. Histoire des politiques d’hygiéne (1855-1898 ).

PRIX JEAN-FRANCOIS GINESTIE — 325 € Non décerné

PRIX AIMEE ET RAYMOND MANDE — 22 500 €

Attribué en deux parts égales :

Au docteur Etienne HIRSCH et a son équipe, de Paris, pour leur Etude du mécanisme
et des conséquences de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson.

Au docteur Béchir JARRAYA et a son équipe, de Paris, pour leurs travaux sur le
Développement d’une nouvelle thérapie génique de la maladie de parkinson : exemple
d’une recherche translationnelle en chirurgie.

PRIX VICTOR ET CLARA SORIANO — 190 € Non décerné

PRIX PROSPER VEIL — 7 600 € Non décerné

PRIX LUTTE CONTRE L’ALCOOLISME — 7 600 €.
Accordé au docteur Mickaél NAASSILA et a son équipe, d’Amiens, pour leurs

travaux intitulés Bases neurobiologiques et facteurs environnementaux impliqués dans
lalcoolisme : mieux comprendre pour mieux traiter la maladie.

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME — 7 600 € Non décerné

PRIX JACQUES MIROUZE — SERVIER — 4 575 € Non décerné
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PRIX JEAN DI MATTEO — 620 € Non décerné

PRIX SERGE GAS — 620 €

Décerné au docteur Laetitia de MONTGOLFIER, de Rambouillet, pour sa thése
Deuil et médecine générale : Enquéte auprés de 244 endeuillés adultes.

PRIX JEAN-CHARLES SOURNIA — 1 600 €

Accordé a monsieur Jean-Yves LE NAOUR, de Marseille, pour son ouvrage inti-
tulé : Les soldats de la honte.

PRIX RAYMONDE DESTREICHER — 7 500 €

Attribué au docteur Jean-Claude JEANNY et a son équipe, de Paris, pour leur Etude
du fer et des protéines de son homéostasie dans le développement de la rétine normale
et pathologique.

PRIX IDS SANTE — 4 000 €

Décerné au docteur Philippe BARRIER, de Crépy-en-Valois, pour son ouvrage La
blessure et la force. La maladie et la relation de soin a I'épreuve de I'auto-normativité.

PRIX REFERENCE SANTE — 5 000 € Non décerné

PRIX DE CHIRURGIE ET SPECIALITES CHIRURGICALES

PRIX EMILE DELANNOY-ROBBE — 20 000 €
Accordé au docteur Philippe MORICE et a son équipe, de Villejuif, pour leurs

travaux intitulés : Contributions a I'évaluation des résultats de la chirurgie ganglion-
naire et a la chirurgie conservatrice dans les cancers gynécologiques.
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PRIX D’UROLOGIE — 1 100 € Non décerné

PRIX DE CANCER

PRIX PRINCE ALBERT 1° DE MONACO — 5000 €

Attribué au docteur Roland BEHAR, de Neuilly-sur-Seine, pour ses travaux dans le
domaine de la Psychiatrie en cancérologie.

PRIX PAUL MATHIEU — 3 850 €

Décerné au docteur Pierre BROUSSET, de Toulouse, pour ses travaux sur la
Génétique moléculaire des hémopathies malignes.

PRIX AMELIE MARCEL — 330 €
Accordé au docteur Sophie BUSTANY, de Saint-Martin de Sallen (Calvados), pour

sa these sur I’ Etude de la régulation de p27 Kipl par la cycline D1 dans la lymphome
a cellules du manteau.

PRIX ANTOINE ET CLAUDE BECLERE — 260 € Non décerné

PRIX HENRY ET MARY-JANE MITJAVILE — 38 000 €

Attribué au docteur Lluis FAJAS COLL et a son équipe, de Montpellier, pour leurs
travaux sur le Métabolisme et cancer.

PRIX GALLET ET BRETON — 20 000 €

Décerné au docteur Jérome GALON et a son équipe, de Paris, pour leurs travaux

intitulés Immunologie et cancérologie intégratives : un nouveau paradigme pour le
cancer.
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PRIX CANCER — 1 050 €

Accordé au docteur Mehdi OUAISSI, de Marseille, pour ses travaux sur les Histones
désacétylases et cancer du pancréas.

ATTRIBUTION DE MEDAILLES

Deux médailles d’or :

— al’Association « Hémochromatose France » : Association loi 1901, créée en 1989
pour lutter contre ’hémochromatose génétique ; sensibiliser 1’opinion a cet
important probleme de santé ; promouvoir la recherche.

— A I’Association « Mécénat — Chirurgie cardiaque » : Cette association a pour
but d’accueillir, faire opérer et aider la réinsertion d’enfants atteints de malfor-
mation du cceur.

IX€ Journée du livre

Le Prix Jean Bernard a été attribué a M. Michel ROSTAIN, pour son livre : « Le Fils »
chez Oh, éditions 2011.
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Réception des nouveaux membres

par Pierre JoLY, président

Membres titulaires

Alain FiscHER (Paris), dans la 1° division.
Daniel BonToux (Poitiers), dans la 1% division.
Michel HuGUIER (Paris), dans la 2¢ division.
Daniel JAECK (Strasbourg), dans la 2°¢ division.

Jean-Pierre CAZENAVE (Strasbourg), dans la 3¢ division, section sciences biologi-
ques.

Jean-Pierre GoULLE (Le Havre), dans la 3° division, section sciences pharma-
ceutiques.

Jean-Pierre OLIE (Paris), dans la 4° division, section médecine sociale et membres
libres.

Jean-Roger LE GALL (Paris), dans la 4° division, section médecine sociale et
membres libres.

Membres correspondants

Ollivier LACCOURREYE (Paris), dans la 2° division.

Jean-Pierre TRIBOULET (Lille), dans la 2°¢ division.

Yves LEvi (Paris), dans la 3° division, section sciences pharmaceutiques.
Emmanuel GRIMPREL (Paris), dans la 4° division, section hygiéne et épidé-
miologie.

Gérard BREART (Paris), dans la 4° division, section hygiéne et épidémiologie.
Christian GERAUT (Nantes), dans la 4° division, section médecine sociale.

Membres associés étrangers

Sai-Juan CHEN (Shanghai — Chine), dans la 3° division.
Paul-Pierre PasTORET (Fontin — Esnaux — Belgique), dans la 4° division.
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Membres correspondants étrangers

Ugo SALVOLINI (Ancona — Italie), dans la 1 division.

Habiba CHAABOUNI-BOUHAMED (Tunis — Tunisie), dans la 3° division, section
sciences biologiques.

Léon TsHiLoLo (Kinshasa — Congo), dans la 4° division, section hygiéne et
épidémiologie.

Les Membres du Bureau et les Lauréats 2011.
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Les Membres du Bureau
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Tribulations d’un hospitalo-universitaire et
I’histoire de la premiére révolution thérapeutique

Pierre JOLY *

Trois rencontres avec le médicament allaient orienter ma vie et me faire participer a
la premiére révolution thérapeutique.

1944. 11 fait bien chaud a Avallon cet été 1a. C’est I'été de mes quatorze ans. L’armée
de Lattre de Tassigny remonte alors la Vallée du Rhone. Les maquis se battent.
Enfin, nous allons étre libérés. Oui mais voila, je ressens une trés violente douleur
dans la fosse iliaque droite. Le médecin local diagnostique une crise d’appendicite a
opérer durgence. Aucun moyen de communication dans la France d’alors. Mes
parents sont loin. Il est impossible d’avoir leur accord. Le médecin prendra donc
seul la décision et peut, par chance, me confier a un chirurgien qui, ce jour la, opérait
a Avallon.

Ce fut le premier de mes trois premiers contacts avec le médicament.

Je découvre alors I’anesthésie générale a 1’éther, avec le masque d’Ombredane, dont
certains disaient que lorsque le patient était a demi réveillé, ’anesthésiste lui, était a
demi endormi. Mon réveil fut bien stir épouvantable mais, grace aux sulfamides, les
suites opératoires de ce début de péritonite furent favorables. Que de progrés
depuis ! A deux reprises j’allais encore rencontrer le médicament de fagon signifi-
cative avant de bénéficier d’ une vraie vocation pour le médicament.

Mon deuxiéme contact, fut plus dramatique, contact par défaut pourrait-on dire.
Mon pére meurt brutalement d’un accident vasculaire cérébral a cinquante et un
ans. Il était trés hypertendu et les antihypertenseurs qui lui auraient permis de vivre
n’étaient pas encore la. Ils n’allaient vraiment apparaitre que dans les années 60.

J’ai alors vingt ans. Les revenus familiaux étaient devenus plus que modestes. Il
fallait faire des choix. Pourrais-je terminer ma deuxiéme année de faculté ? « Petits
boulots », pertes de repéres, un peu de désespoir, je tente alors de rencontrer mon
doyen, René Fabre. A ma grande surprise il accepte de me recevoir et se montre trés
paternel. Non seulement il m’encourage a continuer mais, pour me montrer son
soutien, il me fait parvenir une petite bourse « prise sur sa cassette personnelle ».
Quel bonheur a I'époque d’avoir un « patron » !

* Président de I’Académie nationale de médecine, e-mail : pierre.joly@academie-medecine.fr
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Ma deuxiéme année terminée je choisis d’orienter ma carriére vers I’hopital et la
toxicologie.

C’est en qualité d’interne a Bichat, chez Monsieur Paraf, Chef de service de
pneumo-physiologie, que j’allais pour la troisiéme fois rencontrer le médicament.
Deux salles du service étaient affectées a des femmes, souvent trés jeunes atteintes de
méningites tuberculeuses. Neuf sur dix mouraient dans des conditions physiques
qui nous rappelaient celles des rescapées des camps de concentration. Cachectiques,
on les envoyait en chirurgie a Boucicaut pour leur enlever les noyaux caséeux. Elles
se retrouvaient alors, trépanées, sans cheveux, souvent affectées d’un strabisme.
Nous ne pouvions que retarder I’échéance.

La streptomycine était apparue mais elle provoquait des surdités irréversibles avant
qu’une heureuse modification ne la transforme en dihydrostreptomycine maniable.
L’acide para-animo salicylique, le PAS, était également actif sur le bacille tuber-
culeux, surtout in vitro, car il s’oxydait rapidement a Iair et se révélait peu efficace
par os.

Jacques Bory, chef de laboratoire, eut alors I'idée de mettre le PAS en solution et de
le stabiliser avec un antioxydant. Un flacon d’un demi-litre de cette solution stérili-
sée sous le bras nous allames la présenter a Monsieur Paraf qui, enthousiasmé, nous
la fit administrer sur le champ a un malade au pronostic trés sombre, malgré nos tres
nombreuses réserves sur la toxicité et les pyrogénes.

Un lit était libre a c6té du malade. Inquiet, 'y passais la nuit, attentif au moindre
signe d’intolérance. Tout se passa bien, le malade devait étre sauvé. Cette solution
administrée en perfusion associée a la dihydrostreptomycine, que I’on associerait un
peu plus tard a I'isoniaside, nous avait permit d’inverser en dix mois environ le
pronostic des méningites tuberculeuses dont nous pouvions alors sauver neuf
malades sur dix.

Jai retiré plusieurs enseignements de cette expérience :

— D’abord la preuve « qu'une maladie ne coiite cher que s’il n’existe pas de médica-
ment pour la guérir » car, a partir de cette époque, préventoria et sanatoria ont pu
fermer et nombre de médicaments ont pu étre abandonnés

— Puis que la galénique, c’est-a-dire la mise sous forme pharmaceutique, est une
science sous-estimée. La mise en solution du PAS qui parait aussi anodine
qu’évidente, allait en effet jouer un role déterminant dans la guérison des
tuberculeux avant que d’autres médicaments spécifiques apparaissent. Il est
donc faux de dire qu’une matiére premiére identique garantit une efficacité
identique. Etre certain qu’un médicament aura un effet optimum constant et
sécurisé demande beaucoup de recherches galéniques, parfois pendant un a deux
ans.

— Enfin ma vocation pour le médicament et la carriere hospitali¢re s’était affirmée
et ne s’est pas atténuée depuis.
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Bien entendu, comme tout jeune étudiant, je révais de devenir professeur mais ces
ambitions hospitalo-universitaires allaient &tre contrariées et mes tribulations com-
mencer. En effet, pour remédier a mon impécuniosité et encouragé par mes
« patrons », je donnai des conseils en toxicologie a une firme de produits chimiques.

Le Président de cette firme souhaita un jour me recevoir : « je serais trés heureux, me
dit-il, que vous acceptiez d’animer notre département pharmaceutique et surtout de le
faire grandir ». Bien embarrassé, je demandais & nouveau conseil au Doyen René
Fabre en lui confiant mon objectif : ’hopital et peut-étre, I’'Université...En bon pére
de famille, il me fit alors remarquer que mes préoccupations alimentaires étant
toujours la, une offre aussi tentante ne se reproduirait peut-&tre plus jamais et il
m’encouragea a accepter.

C’était 1a pour moi une aventure nouvelle, inédite, mais aprés tout pourquoi pas ?

L’accueil chaleureux et bienveillant de mon futur Président, I’attrait de I'inconnu
aussi sans doute, mirent ainsi fin a mes ambitions hospitalo-universitaires.

Cette premiére révolution thérapeutique s’est déroulée selon deux périodes de vingt
ans environ.

Etrangement, elles ont assez exactement coincidé avec mes deux engagements au
service du médicament.

— D’abord chez Pechiney-Ugine-Kuhlmann jusqu’en 1972
— Puis de 1972 a 1993 chez Roussel-Uclaf

La premiére période
D¢s le début de mes nouvelles activités, je fus confronté a deux exigences :

— Celle de la vie en entreprise a laquelle mes études ne m’avaient pas du tout
préparé car jignorais tout de ce domaine! Bilan, comptabilité générale et
analytique, droit social, comment gérer une gréve. J’avais tout a apprendre. Ce
que je fis a la Faculté de Droit de la Rue Soufflot.

— Celle de I’entreprise pharmaceutique qui doit découvrir de nouveaux médica-
ments, faute de quoi, elle est destinée a disparaitre, mais qui doit aussi les
produire !

La recherche est donc un objectif majeur, cependant la découverte n’est jamais
linéaire et ne se limite pas seulement a une question de moyens. Les déceptions sont
plus fréquentes que les enthousiasmes. Les progrés de la thérapeutiques se font
parfois par grands bonds : les vaccins, les antibiotiques, la génomique, etc. Mais le
plus souvent ils se font par I’addition de petites découvertes et de petits progrés par
rapport a I’existant.

Je ne vais pas énumérer tous les médicaments que chacun de vous dans sa spécialité
a eu a maitriser, et dont il connait parfaitement I’histoire. Ils sont parfois aussi
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efficaces qu’un véritable « bistouri thérapeutique » et parfois aussi délicats a manier.
Les citer tous serait aussi long qu’ennuyeux. En revanche il n’est peut-étre pas inutile
de rappeler les principaux facteurs qui présidérent a leur naissance : la créativité,
I’observation, le hasard, I'histoire, la nécessité, le développement qui définit les

limit

es de I’efficacité et de la sécurité, avant la mise du médicament a la disposition

des médecins et des malades et la protection de la recherche.
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La créativité : chercher dans le but de découvrir, a toujours été le fait d’hommes
intelligents et passionnés par I'inconnu et le progreés.

L’observation en général et celle des cliniciens en particulier a également joué
un trés grand role dans le progres thérapeutique. Prenons le cas des sulfamides
bien connus au départ pour leurs propriétés bactériostatiques. Mais grace a
I’observation clinique, les sulfamides allaient ensuite donner naissance au
premier diurétique non mercuriel puis au premier antidiabétique oral ! Com-
ment ne pas parler aussi du Largactil ! Laborit va I'utiliser avec un cocktail
d’antihistaniques pour obtenir une hibernation artificielle mais c’est Delay et
Deniker qui, partant du « relichement des malades », vont faire du Largactil,
le premier d’une longue série de neuroleptiques.

Le hasard a également joué un grand réle au point de synthétiser dans les
laboratoires mille molécules pour trouver un médicament. La chimie combina-
toire s’inspirant du « bing bang » allait assembler de fagon totalement aléa-
toire, a partir d’éléments de base de chimie organique, de nouveaux corps
chimiques totalement originaux. Un seul sur plusieurs milliards allait se mon-
trer intéressant !

L’histoire, avec Pierre Algrain, dans les années 70 nous avions mis en évidence
qu’il fallait environ une génération entre la découverte fondamentale et son
application. C’est ainsi que Fleming a découvert la pénicilline mais que c’est
Chain, en fait, qui a su en faire un médicament bien précieux pour les alliés
pendant la deuxiéme Guerre Mondiale, ouvrant ainsi le régne formidable des
antibiotiques.

La nécessité : les anti-malariques de synthese sont nés de la nécessaire protec-
tion des troupes alliées en opération dans les pays tropicaux.

Le développement est le complément nécessaire de la recherche. Amener une
substance nouvelle a I’état de médicament administrable était relativement
simple dans les années 60. La législation était assez souple. Le temps du
développement était plus court et relativement peu onéreux.

La protection de I’effort de la recherche est indispensable a son existence. Il faut
se souvenir qu’en France, jusqu’en 1959, aucun brevet ne protégeait les décou-
vertes de médicaments nouveaux. Quelques entreprises courageuses avaient
cependant maintenu leurs efforts. A '’époque I’Etat encourageait déja les copies
appelées «les produits sous cachets », ancétres des génériques. Conscient
cependant du risque pris, ’Etat crée en 1959 le brevet spécial du médicament.
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Celui-ci allait donner a notre pays un tel encouragement a la recherche que la France
allait bient6t devenir le deuxiéme découvreur de médicaments nouveaux au Monde.
Deuxiéme apres les Etats-Unis !

Lorsque j’ai commencé a travailler chez Pechiney-Ugine-Kuhlmann, j’ai eu I’extra-
ordinaire chance de collaborer au plan de la recherche avec Jo Nordmann le frére de
Roger, un homme intelligent et brillantissime. Un savant aussi. Nous avons partagé
une passion commune pour le cycle de Krebs !

11 me fallut construire, a partir de rien, un laboratoire de toxicologie et un labora-
toire de pharmacologie ainsi qu’un centre de formation des cadres, le tout situé¢ dans
une grande propriété, un domaine historique dont on m’avait également confié la
responsabilité.

Ce domaine magnifique, dont I’histoire remonte trés loin, avait dit-on abrité les
amours d’Henri IV et de Gabrielle d’Estrée. Il avait appartenu de fagon plus certaine
a Talleyrand ainsi qu’a une trés charmante personne : Valentine que vous connaissez
tous par la chanson. Elle avait « un tout petit menton, de tous petits petons... ».
Voila I'histoire de Valentine : a la demande du Gouvernement francais, elle avait
« bien regu » le Kronprintz. Si bien regu que ce dernier, reconnaissant, lui avait
envoyé a son départ un magnifique bouquet de fleurs avec, au milieu, ’acte de
propriété du domaine. On savait vivre a ’époque...

Et 13, je ne résiste pas au plaisir de vous raconter une anecdote, sans doute assez
¢éloignée du médicament et de notre Académie, mais qui appartient a mes tribula-
tions. Soucieux, mon épouse et moi, de reconstituer un peu I’histoire de ces lieux
remarquables nous sommes allés rencontrer une ancienne « camériste » de Valen-
tine, la seule survivante. Elle nous regut de fagon charmante et bientot les échanges
avec ma femme devinrent chaleureux, amusants méme. A un moment, ses yeux se
plissant malicieusement, elle pose une main ridée sur le bras de mon épouse, et lui dit
« Ecoutez il faut que je vous raconte une histoire aussi ancienne que drole. Madame
(entendez Valentine) recevait beaucoup, de Messieurs bien sir, de fagon parfois un
peu inconsidérée. Et certains soirs lorsqu’elle était indisponible, elle éteignait toutes
les chandelles et je la remplagais au pied levé. Ces messieurs ne s’en sont jamais
apergus ! » Elle en riait encore.

Mais revenons aux choses sérieuses.

11 faut certes découvrir des médicaments, mais ’entreprise pharmaceutique doit
aussi les produire et 12, la galénique réserve parfois des surprises ! Une petite dame
(qui me paraissait bien agée car elle avait ... soixante ans alors que j’en avais trente)
me téléphone un jour dans mon bureau « Monsieur je suis désolée de vous déranger
mais je voudrais étre siire qu’il est normal que je retrouve dans mes selles votre
comprimé dans I'état ou je I'ai avalé | ». Perplexe, inquiet méme, je saute dans ma « 4
chevaux » et traverse Paris, sans peine a 'époque. Au 4°™° étage d’un immeuble sans
ascenseur, je suis regu par une petite dame adorable, porto, biscuits et la preuve me
fat apportée que le comprimé, tel un caillou, transitait a la fois sans peine et sans se
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déliter dans le tractus digestif de ma sympathique hotesse. Renseignement pris a
I’usine, il apparut que la machine avait di se dérégler pendant quelques secondes et,
par une compression excessive, avait transformé mon comprimé en véritable caillou.

Ah la galénique ! Mais que de progres elle a aussi apporté !

De nouvelles formes galéniques ont amélioré I’administration des médicaments. La
gélule est venue remplacer le cachet en pain azyme qui collait au palais ou dans
I’eesophage. Les patchs transdermiques, les solutions, les comprimés, les for-
mes « retard » et bien d’autres avancées galéniques ont transformé la sécurité,
I’efficacité et la chronobiologie des traitements.

La galénique, comme toutes les autres sciences, est en devenir permanent. Il suffit
pour cela de nous remémorer la merveilleuse communication de Monsieur Cou-
vreur traitant de I’application des nanotechnologies a la galénique.

L’aventure du « comprimé-caillou » perpétuel de mon hotesse me permit de décou-
vrir également l’action placebo des médicaments. En effet, au cours de notre
entretien je I'interrogeais sur d’éventuels effets secondaires de ce comprimé d’hypno-
tique. Non, rien. « Et avez-vous bien dormi ? » « Comme jamais, me répondit-elle. Je
suis trés satisfaite de ce médicament. »

Ah ! L’effet placebo !

Quelques années plus tard, j’étais en voyage d’affaires a Tokyo avec un colleégue de
mon entreprise qui m’annonga qu’il allait prendre un hypnotique avant de se
coucher. Le lendemain matin je lui demande s’il a bien dormi et il me répond « ah
oui magnifiquement, mais ce matin je me suis apercu qu’en fait, j’avais avalé le bouton
du col de ma chemise que j'avais posé sur ma table de nuit a cété de mon comprimé
d’hypnotique » !

La petite filiale de ce grand groupe chimique que j’avais créée était florissante. Entre
temps j’avais pris le controle dun laboratoire important. La premiére période de
mes tribulations, coincidant avec la premiére période de la révolution thérapeutique
allait se terminer !

Je vous ai annoncé une deuxiéme période de cette premiére révolution thérapeutique,
nous y voila : c’est celle des progrés de la physiopathologie et de Papparition de la
biologie moléculaire.

Elle correspond aux années 70 a 90 et coincide avec mes activités chez Roussel-
Uclaf. Jean-Claude Roussel qui voulait s’engager en politique souhaitait que je le
rejoigne a la téte de Roussel-Uclaf. J’avais un an pour « apprendre » le groupe.
J’acceptais. En fait il se tuait en hélicoptére le lendemain de mes débuts dans la
société. Le défi était redoutable mais ce vaste pari fut gagné grace a la qualité et la
confiance que me témoignérent les collaborateurs du groupe dont les deux-tiers des
activités étaient réalisés a I’étranger.
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Roussel-Uclaf était un groupe important. Je n’avais plus a batir mais a optimiser.

Bien siir, je me retrouvais confronté a la nécessité de découvrir de nouveaux médica-
ments. Bien siir, on cherche toujours de nouvelles lignées originales et on en trouve.
Bien sir, on continue a améliorer I'existant. Bien str, des résistances aux médica-
ments apparaissent. Mais, la recherche au cours de cette deuxiéme période va surtout
etavanttout bénéficier des progrés considérables dela physiopathologie et dela biolo-
gie moléculaire. Bien sfir, les facteurs qui conditionnent la découverte de médica-
ments nouveaux sont toujours 1a, mais, progressivement, ils ont changé de nature.

La créativité est toujours indispensable. Mais elle est désormais souvent le fait
d’équipes motivées, souvent pluridisciplinaires, servies en particulier par de
gros moyens techniques de plus en plus performants.

L’observation reste un facteur essentiel du progres. Les effets secondaires ne
sont pas seulement indésirables ! Par exemple, chez Roussel-Uclaf, un nouvel
antibiotique ne nous semblait pas apporter un réel progrés par rapport a
I’existant. Il avait été mis en sommeil et adressé a toutes fins utiles aux filiales
étrangeres pour évaluation. La filiale américaine acquit la certitude absolue
que cet antibiotique était le seul efficace contre la 1égionellose, qui faisait alors
des ravages aux Etats-Unis. Nous reprimes nos travaux avec nos collaborateurs
américains, peut-étre mieux inspirés ou meilleurs observateurs que nous.

Le hasard joue toujours un grand role, mais grace aux progres de la physio-
pathologie et de la biologie moléculaire, on va progressivement pénétrer dans
I'intimité des processus biologiques et/ou pathogéniques. Dés lors, les recher-
ches qui restent aléatoires vont cependant étre mieux ciblées.

L’histoire s’est progressivement raccourcie. Au début du siécle dernier une
génération s’écoulait entre la découverte fondamentale et la mise au point d'un
médicament. Il faut beaucoup moins de temps aujourd’hui en raison de la
communication immédiate par informatique.

La nécessité aussi a changé, ou plus exactement d’autres besoins sont apparus :
les maladies rares, les maladies émergentes (trente-six nouvelles de 1986 a nos
jours), les maladies ré-émergentes (la tuberculose), les maladies engendrées par
le changement de société (addictions, obésité..). Quantitativement, si nous ne
savons guérir qu’une maladie sur trois dans nos pays occidentaux, le rapport
passe de un a huit dans les pays en développement. Nous ne pouvons 1’ignorer,
ne fut-ce qu’en raison des flux migratoires dans les deux sens !

Bien siir pendant cette deuxiéme période, le développement s’est alourdi de
toutes les études nécessaires pour connaitre le mode d’action des médicaments
afin de protéger le patient de mieux en mieux. Les délais se sont ainsi allongés
pour atteindre dix a douze ans apres la découverte fondamentale. Le cotit a
atteint environ un milliard de dollars par médicament nouveau pour I’ensemble
des dépenses de recherche et de développement. Le cotit du développement est
souvent d’'un montant égal a deux fois celui de la recherche.
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Je ne cite que pour mémoire I’évolution des techniques et du matériel toujours
plus performant et toujours plus onéreux.

Les conséquences de cette évolution de la recherche et du développement ont pesé
sur le tissu industriel. En 1950 il y avait en France trois cent-soixante firmes environ
de tailles différentes dont les plus importants portaient souvent le nom de leur
fondateur. D’autres n’existaient pas encore a cette époque, comme Sanofi par
exemple devenu le groupe industriel le plus important de France. Rachetant au
passage plus de deux cents firmes, il a réussi a se hisser au troiséme rang mondial.
Seule une activité mondiale permet, en effet, désormais d’amortir les frais de
recherche et de développement. Cette situation s’est aggravée avec I’apparition des
génériques qui obligent & amortir les frais de recherche et de développement sur les
seuls produits nouveaux lesquels atteignent ainsi des prix jamais vus !

LaFranceétait dansles années 60, le deuxiéme découvreur de médicament au monde.
Aujourd’huinotre rang est aux mieux le septiéme sous le triple effet conjugué des frais
de développement qui atteignent un milliard de dollars par produit, du médicament
considéré en France comme facteur d’ajustement des dépenses sociales et de I’appa-
rition de nouveaux pays découvreurs comme la Corée du Sud, I'Inde et la Chine.

Les firmes pharmaceutiques vivent dans un environnement qui agit sur elles

— Pendant toute cette période, Roussel-Uclaf a été performant, méme si la situa-
tion d’un responsable d’entreprise n’est jamais simple. En matiére de médica-
ments, comme en matic¢re de toute activité de santé d’ailleurs, rien n’est jamais
établi. Trop de facteurs extérieurs interviennent qui peuvent remettre en cause la
confiance des malades et, parfois, par voie de conséquence celle des collabora-
teurs de votre entreprise. Ce sont le sang contaminé, ’hormone de croissance, le
distilbéne, le RU 486 aussi, malheureusement apparu au milieu d’une tempéte
religieuse qui ne le concernait pas.

— Il est vrai que le risque existe aussi pour le découvreur d’un médicament d’avoir
pour ce dernier les indulgences subjectives d’un pére. Il faut donc accepter de
créer des systémes internes de surveillance voire de contre-pouvoir. Car aussi
fines que soient les mailles du filet de protection elles peuvent laisser passer des
phénomenes inattendus.

Tous les modgéles statistiques que I’on peut mettre au point n’apportent en effet
jamais de certitude.

Mes tribulations n’étaient pas terminées :

A ma grande surprise mes collégues frangais me proposérent en effet, de prendre la
présidence de leur organisation professionnelle. Surprise plus grande encore, lors-
que les britanniques me proposerent de prendre la Présidence de la Fédération
Européenne. Je me trouvais ensuite propulsé, sans avoir rien demandgé, a la téte de la
Fédération internationale que je fus le seul francgais a présider. Ces responsabilités
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complémentaires furent trés riches pour moi. Au contact de tout ce que le monde
entier compte de découvreurs et de gestionnaires, j’ai pu constater qu’ils étaient trés
conscients de leurs responsabilités. Bien loin d’étre les individus assoiftés d’argent,
sans éthique et sans souci de la santé d’autrui dont on les accuse de fagon aussi
simpliste qu’absurde. Peut-étre ne parle-t-on d’eux qu’a I'occasion d’incidents
parfois graves, sans jamais les créditer des énormes progrés thérapeutiques que
pourtant on leur doit ?

Ces responsabilités annexes ont été pour moi une école, de réalisme, de compassion
et d’humilité.

de compassion et de réalisme

Je me souviens d’un cataclysme qui avait frappé un pays d’Orient. Certain que les
industriels me soutiendraient, j’avais appelé dans I'instant le Directeur général de
I’OMS en lui proposant d’envoyer des médicaments en urgence. Un peu embarrassé,
le Directeur général avait essayé de m’en dissuader : « voyez-vous dans ce genre
d’affaires il y a souvent deux catastrophes : la catastrophe elle-méme et I'aide huma-
nitaire. Cette derniére est rarement adaptée et ne fait que compliquer les choses,
Jusqu’a parfois devoir loger les envoyés des organisations humanitaires alors qu’iln’y a
plus de maisons ! ».

La générosité peut ainsi étre une géne. Seule une générosité, en partenariat avec les
autorités locales ou 'OMS et répondant précisément a leurs demandes, peut-€tre
efficace.

de pragmatisme

Chaque pays est persuadé qu’il est le meilleur du Monde (dans ce genre la les
frangais sont assez bons). Il faut, en fait, tenir compte de la diversité et de la
dimension des questions posées (culturelle, économique, démographique, religicuse,
politique) — les besoins de santé sont également qualitativement et quantitative-
ment trés différents selon les pays.

d’humilité aussi

Le frangais est volontiers « Casoard et Gants Blancs » a I’étranger. Ma premiére
lecon d’humilité je I’ai regue au Japon ot je me suis rendu souvent apres le retour aux
affaires du Général de Gaulle. A I’époque I'information n’avait pas atteint le haut
niveau de sophistication que nous connaissons aujourd’hui. Mes interlocuteurs
japonais marquaient une considération aussi sympathique qu’ignorante de la
France. Un jour un peu excédé sans doute je jouais mon joker « et le Général de
Gaulle vous connaissez ? » A 1’évidence ma provocation avait suscité ’attention du
mieux informé qui aprés quelques hésitations me dit : « De Gaulle- de Gaulle- ah !
Oui c’est ce vieux Monsieur qui fait des ennuis aux américains ! »
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Et puis, un jour, mes activités au service du médicament, se sont achevées (en 1993),
Claudine Escoffier Lambiotte et Jean Bernard avaient appris dans la presse que je
prenais ma retraite...

Alors que j’étais une derniére fois aux Etats-Unis pour mon groupe, ils me propo-
sérent par téléphone la Présidence de la Fondation pour la Recherche Médicale. Je
I’acceptais de grand cceur. Car c’est la Recherche Médicale qui est bien souvent a
I’origine de nouvelles thérapeutiques. Cette magnifique aventure dura dix-sept ans
au cours desquels j’ai pu ceuvrer avec Jean Bernard, Jean Dausset, Frangois Jacob,
Jean-Francgois Bach, Jean Rosa, Dominique Meyer, Pierre Corvol, Alain Fischer et
j’en oublie beaucoup et non des moindres.

Quand je I'ai quittée pour assumer la Vice-présidence de notre Compagnie, la
Fondation pour la Recherche Médicale était devenue I'organisme privé le plus
important par I’aide qu’elle apporte a la Recherche Médicale Publique dans tous les
domaines de la Médecine.

Voila la fin de mes tribulations qui m’ont procuré la grande chance de vivre comme
acteur et comme témoin, cette formidable aventure que fut la premiére révolution
thérapeutique.

En fait, cette premicre révolution thérapeutique n’est pas tout a fait terminée, mais
elle s’essouffle tandis que la deuxiéme révolution thérapeutique est déja la ! Les
biotechnologies, en générale et la génétique, en particulier, s'imposent et prennent le
relais. La prescription, les techniques médicales, la recherche de médicament, les
structures industrielles vont devoir s’adapter.

On ne peut qu’étre confiant, car une troisiéme révolution succédera sans doute a la
seconde tant il est vrai comme le disait Alfred Sauvy : « 'Humanité est condamnée
au progres a perpétuité » !

Le médicament et la recherche ont été ma vie souvent a I’échelon international. Tout
ne fut pas facile. Mais tout fut passionnant. J’aurais aimé faire une carriére
hospitalo-universitaire comme la votre. C’était initialement mon projet, mon réve
aussi peut-étre. Les circonstances de la vie ont contrarié cette vocation et m’ont
entrainé dans une carriére que je ne regrette pas. Dans les mémes circonstances, elle
aurait certainement pu étre la votre.

Chacune et chacun de nous, nous nous sommes retrouvés dans les roéles complémen-
taires qui furent les ndtres pendant cette période extraordinaire qui a profondément
changé I’exercice de la Médecine et de la Chirurgie dans I'intérét des malades au
cours de la deuxieme partie du xx° siecle. Nous avons toutes les raisons d’étre fiers
d’avoir participé a cette merveilleuse aventure.
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Pierre JoLy, président.

2079



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2069-2080, séance du 20 décembre 2011

Pierre JoLy, président.
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~ ACTES ,
DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE

Séance commune
Académie nationale de médecine
Académie des sciences
du mardi 6 décembre 2011

Présidence de M. Pierre JOLY président

ORDRE DU JOUR

Apport des modéles expérimentaux
pour les progrés en médecine

Raymond ArpaiLLou, Secrétaire perpétuel de I’Académie nationale de médecine
Jean-Frangois BacH, Secrétaire perpétuel de I’Académie des sciences, Membre de
I’Académie nationale de médecine

Introduction

Jean-Frangois BacH, Secrétaire perpétuel de I’Académie des sciences, Membre de
I’Académie nationale de médecine

Les modéles expérimentaux dans le cancer

Hugues de Tui, Membre de I’Académie des sciences, Inserm, CNRS U944/7212
Hoépital St Louis, Paris

Les modeles expérimentaux dans le diabete de type 1

Lucienne CHaTeNouD, Inserm U580, Groupe hospitalier Necker — Enfants Mala-
des, Paris

2081



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n® 9, 2081-2091, séance du 6 décembre 2011

Les modeles expérimentaux dans les maladies mentales

Michel Le MoaL, Membre de I’Académie des sciences, Neurocentre Magendie,
Université Victor Segalen, Bordeaux.

Bien étre de ’animal d’expérience et progrés en médecine

Charles PiLer, Membre de I’Académie des sciences, membre de I’Académie natio-
nale de médecine, Professeur émérite et directeur émérite de 1’école nationale
vétérinaire, Paris

Conclusion

Raymond ArparLrou, Secrétaire perpétuel de I’Académie nationale de médecine
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Séance du mardi 13 décembre 2011

Présidence : Pierre JOLY, président

ORDRE DU JOUR

Comité secret a 14 h

Présentation du budget prévisionnel pour 2012, adopté par le conseil d’adminis-
tration par Jean-Jacques HAuw, suivie d’un vote.

Modifications du réglement proposées par le Comité du réglement du 29 novem-
bre 2011, adoptées par le conseil d’administration par Pierre JoLY, suivies d’'un
vote.

Communication
Le vieillissement prématuré des patients infectés par le virus de Pimmunodéfi-
cience humaine (VIH) : mise en évidence, recherche des mécanismes physiopa-
thologiques et prise en charge, par Jacqueline CAPEAU (Biochimie et hormono-
logie, Hopital Tenon, et CDR Saint-Antoine, Inserm U938, 27, rue de Chaligny
— 75571 Paris cedex 12).

Election
du vice-président : art. 9 du Reglement :
La 1° division propose M. Frangois-Bernard MICHEL
M. Jacques BATTIN se désiste en faveur de M. Frangois-Bernard MICHEL

Vote
Eméritat de M. Etienne FOURNIER, membre titulaire dans la 4° division, section

hygiéne, médecine préventive et épidémiologie.

2083



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2081-2091, séance du 13 décembre 2011

Elections

Dans la 19 division, médecine et spécialités médicales

— d’un membre titulaire (résidant) en remplacement de M. Frangois DARNIS,
nommé membre émérite.
Candidatures dans I'ordre des suffrages recueillis : MM. Jacques ROUESSE, Pierre
RonNco, Jean-Frangois ALLILAIRE

— d’un membre correspondant étranger en remplacement de M. Victor A. Mc
Kusik, décédé.
Candidatures dans 'ordre des suffrages recueillis : MM. Dennis V. COKKINOS
(Athénes), Soorianarain BALIGADOO (Port Louis-Ile Maurice)

Dans la 2°¢ division, chirurgie et spécialités chirurgicales

— d’un membre titulaire (non résidant) en remplacement de M. Louis HOLLENDER,
décédé.
Candidatures dans 'ordre des suffrages recueillis : MM. Jacques BAULIEUX
(Lyon), Bernard BLaNC (Marseille), Jacques de SAINT-JULIEN (Armées)

— d’un membre correspondant (résidant) en remplacement de M. Claude KENEsI,
décédé.
Candidatures dans [lordre des suffrages recueillis: MM. Alain Charles
MASQUELET, Pascal VOUHE

— d’un membre associé étranger en remplacement de M. Augusto PAULINO-NETTO,
déceéde.
Candidature : M. Said MESTIRI (Tunis)

Dans la 3¢ division, section des sciences pharmaceutiques

— d’un membre titulaire (résidant) en remplacement de M™° Monique ADOLPHE,
nommée membre émérite.
Candidatures dans I'ordre des suffrages recueillis : MM. Yvan Touitou, Patrick
COUVREUR, Michel KocH

— d’un membre correspondant (non résidant) en remplacement de M. Jean-Pierre
GOULLE, élu membre titulaire.
Candidatures dans 'ordre des suffrages recueillis : M. Alain Puisieux (Lyon),
M™¢ Frédérique GRIMALDI (Marseille)

— d’un membre correspondant étranger en remplacement de M. André
ARCHAMBAULT, décédé.
Candidatures dans 'ordre des suffrages recueillis : MM. Edgard DeLvIN (Mon-
tréal), Ridha HAMDANE (Sousse)
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Dans la 4¢ division, section médecine sociale
— d’un membre correspondant étranger (place créée par arrété du 4.6.02).

Candidature : M™° Frangoise SHENFIELD (Londres)

Communication

Place des assistances cardiorespiratoires dans le traitement de ’arrét cardiaque,
par Jean-Jacques LEHOT (Anesthésie réanimation, Hopital Louis Pradel, Grou-
pement hospitalier Est — 69677 Bron cedex), Nelly LoNG-HiM-NaM, Olivier
BASTIEN.

Chronique historique

De quoi Ignace de Loyola est-il mort ? Par Michel HUGUIER et Frangois LACANE.

Information

Les nanoparticules constituent-elles une nouvelle classe de toxiques environne-
mentaux ? Par Roland Masse et Claude BOUDENE.

ACTES

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le Ministre de ’éducation nationale, de la jeunesse et de la vie associative, remercie,
sous la signature de son chef de cabinet, M. Jonathan Derai, pour I’envoi du rapport
sur la « Compétence scientifique et technique de I’expert et qualité de I’expertise en
responsabilité médicale », adopté par I’Académie.

M™¢ Valérie DEBUCHY, Conseillére au Cabinet du ministre de I’éducation nationale,
de la jeunesse et de la vie associative, remercie pour I'envoi des deux derniers
rapports adoptés par I’Académie.

Le Garde des Sceaux, ministre de la justice et des libertés, remercie pour I’envoi du
rapport sur la « Compétence scientifique et technique de Iexpert et qualité de
I’expertise en responsabilité médicale », adopté par I’Académie.

Le ministre du travail, de ’'emploi et de la santé, par lettre du 7 décembre 2011, a la
suite du rapport de I’Académie sur les Perturbateurs Endocriniens (PEs) de I’envi-
ronnement, apporte des précisions quant a l'utilisation du bisphénol A et des
produits de substitution.
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CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Lettre de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’Alimentation, de I’Environ-
nement et du Travail (ANSES) faisant état d’un appel a candidatures d’experts
scientifiques et techniques pour la constitution dun comité d’experts spécialisés en
nutrition humaine.

Le Secrétaire perpétuel remettra une copie du courrier de 'ANSES au Pr CL
Jaffiol, Président de la Commission X1, qui le diffusera auprés des académiciens
susceptibles d’étre intéressés.

M. Pierre ROYER, Président de I’Académie Vétérinaire de France, confirme que la
réunion commune a nos deux académies sur le théme des toxi-infections alimen-
taires collectives se tiendra bien le 27 novembre 2012 a I’Académie de médecine.

M. Jacques TouTAalN, Président de I’(Buvre de la Soupe Populaire du 6°, invite
I’Académie a apporter son soutien financier a ’association qu’il préside.

Le Conseil décide d’attribuer 500 € comme les deux années précédentes.

M. Jean-Pierre BEL, Président du Sénat, remercie, sous la signature de son chef de
cabinet, pour I’envoi du rapport sur les « Perturbateurs Endocriniens (PEs) de
I’environnement adopté par I’Académie.

M. Léon TsHiLoLo (Kinshasa) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant étranger dans la 4°™ division, section hygiéne, médecine préventive,
épidémiologie.

M™¢ Sai-Juan CHEN (Shanghai) remercie pour son élection a une place de membre
associé étranger dans la 3°™° division, sciences biologiques et pharmaceutiques.

M™° Habiba CHAABOUNI-BOUHAMED (Tunis) remercie pour son élection a une place
de membre correspondant étranger dans la 3™ division, section sciences biologi-
ques.

Le Pr Régis GONTHIER (St-Etienne), membre correspondant dans la 1°™ division,
sollicite I’autorisation de changer de division et d’appartenir a la section de méde-
cine sociale de la 4°™ division.

La décision sera prise aprés consultation des divisions 1 et 4 par leurs présidents

respectifs.

Le Pr Jacques BAzex souhaite que le Secrétaire perpétuel adresse une lettre a
M™¢ Nora BERRA, Secrétaire d’état chargé de la santé, pour redire la position de
I’ Académie sur les cabines de bronzage dont la réglementation devrait é&tre modifiée
prochainement.

La lettre de réponse réitérant les positions de I’ Académie a été envoyée.
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EMERITAT

M. Etienne FOURNIER, membre titulaire dans la 4° division, section hygiéne, méde-
cine préventive et épidémiologie, est admis a faire valoir ses droits a I’éméritat.

ELECTIONS

L’ordre du jour appelle

— P’élection du vice-président pour ’année 2012.

Conformément a Iarticle 9 du réglement, la 1°"° division propose la candidature de
M. Frangois-Bernard MICHEL.

Il est procédé a un rour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 109
suffrages exprimés : 105
majorité absolue : 53
ont obtenu : M. Frangois-Bernard MICHEL 102

Bulletins blancs marqués d’une croix 3
Bulletins nuls 4
109

M. Frangois-Bernard MICHEL, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages
exprimés, est proclamé élu vice-président pour ’année 2012.

Son élection sera soumise a I’approbation de Monsieur le Ministre de ’Enseigne-
ment supérieur et de la Recherche.

— DPélection d’un membre titulaire (résidant) dans la 1°™ division, médecine et spécia-
lités médicales, en remplacement de M. Frangois DARNIS, nommé membre
émérite.

La division présente aux suffrages de I’ Académie les candidats dans I’ordre suivant :

M. Jacques RoOUESSE

M. Pierre RoNco
M. Jean-Frangois ALLILAIRE

Il est procédé a un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 103
suffrages exprimés : 103
majorité (absolue) : 52
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ont obtenu : M. Jacques ROUESSE 56
M. Pierre RoNco 37
M. Jean-Frangois ALLILAIRE 10

Bulletin blanc marqué d’une croix 0
Bulletin nul _0
103

M. Jacques ROUESSE, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés, est
proclamé élu membre titulaire dans la 1° division, médecine et spécialités médicales.

Son élection sera soumise a I’approbation de Monsieur le Président dela République.
— Délection d’un membre correspondant étranger dans la 1° division, médecine et

spécialités médicales, en remplacement de M. Victor A. Mc Kusik, décédé.
M. Dennis V. COKKINOS (Athénes) est élu.

— Délection d’un membre titulaire (non résidant) dans la 2° division, chirurgie et
spécialités chirurgicales, en remplacement de M. Louis HOLLENDER, décédé.
La division présente aux suffrages de I’Académie les candidats dans I’ordre suivant :

M. Jacques BauLIEUX (Lyon)
M. Bernard BLaNnC (Marseille)
M. Jacques de SAINT-JULIEN (Armées)

Il est procédé a un premier tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 106
suffrages exprimés : 104
majorité (absolue) : 53
ont obtenu : M. Jacques BAULIEUX 49
M. Bernard BLAaNC 14

M. Jacques de SAINT-JULIEN 40

Bulletin blanc marqué d’une croix 1

Bulletins nuls 2

106

Deuxieme tour

nombre de votants : 103
suffrages exprimés : 100
majorité (absolue) : 51
ont obtenu : M. Jacques BAULIEUX 51
M. Bernard BLANC 4
M. Jacques de SAINT-JULIEN 45
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Bulletin blanc marqué d’une croix
Bulletins nuls

s o

1

S
w

M. Jacques BAULIEUX, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés, est
proclamé élu membre titulaire dans la 2° division, chirurgie et spécialités médicales.

Son élection sera soumise a I’approbation de Monsieur le Président de la Républi-
que.

— D’élection d’un membre correspondant (résidant) dans la 2° division, chirurgie et
spécialités chirurgicales, en remplacement de M. Claude KENEsI, décédé.
M. Pascal VOUHE est €lu.

— D’élection d’un membre associé étranger dans la 2° division, chirurgie et spécialités
chirurgicales, en remplacement de M. Augusto PAULINO-NETTO, décédé.
M. Said MEsTIRI (Tunis) est élu.

— DI’élection d’un membre titulaire (résidant) dans la 3° division, section des sciences
pharmaceutiques, en remplacement de M™° Monique ADOLPHE, nommée mem-
bre émérite.

La section présente aux suffrages de I’ Académie les candidats dans I’ordre suivant :

M. Yvan Tourtou
M. Patrick COUVREUR
M. Michel KocH

Il est procédé a un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 106
suffrages exprimés : 106
majorité (absolue) : 54
ont obtenu : M. Yvan Tourtou 85
M. Patrick COUVREUR 17

M. Michel KocH 4

Bulletin blanc marqué d’une croix 0

Bulletin nul 0

106

M. Yvan Toultou, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés, est
proclamé élu membre titulaire dans la 3¢ division, section des sciences pharma-
ceutiques.
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Son élection sera soumise a I’approbation de Monsieur le Président de la Républi-
que.

— D’élection d’un membre correspondant (non résidant) dans la 3° division, section des
sciences pharmaceutiques, en remplacement de M. Jean-Pierre GOULLE, élu
membre titulaire.

M. Alain Puisieux (Lyon) est élu.

— DPélection d’un membre correspondant étranger dans la 3°™ division, section des
sciences pharmaceutiques, en remplacement de M. André ARCHAMBAULT,
décédé.

M. Edgard DeLvIN (Montréal) est élu.

— DPélection d’un membre correspondant étranger dans la 4° division, section de
médecine sociales, place créée par arrété du 4 juin 2002.
M™¢ Frangoise SHENFIELD (Londres) est élue.
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Séance solennelle du mardi 20 décembre 2011

Présidence de M. Pierre JOLY, président

ORDRE DU JOUR

Matinée

Proclamation des lauréats du concours 2011, remise des prix et des médailles par
M. Daniel COUTURIER, Secrétaire adjoint.

Remise du Prix Jean BErNARD 2011 & M. Michel RostaIN, pour son livre : « Le
fils » chez Oh, éditions 2011 par M. Jacques-Louis BINET, Secrétaire perpétuel

Réception des nouveaux membres par M. Pierre JoLy, Président

Apreés-midi
Ouverture de laséance par le Five O’Clock Jazz Group de Jacques BENHAMOU
Musique d’accueil

Tribulations d’un hospitalo-universitaire et I’histoire de la premiére révolution
thérapeutique par M. Pierre JoLy, Président.

Caravane

Printemps arabes et tempétes du désert par M. Antoine SFEIR, Directeur des
Cabhiers de I’Orient.

Musique finale

Cocktail
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Langue francaise et médecine

( Travaux de la Commission 19 en 2011, 2¢ série de textes originaux) *

De la vérité scientifique a la vérité judiciaire.
Du dogme au doute, la preuve

MOoOTS-CLES : EXPERTISE. SCIENCE. CONNAISSANCE. INCERTITUDE. COMPETENCE PROFES-
SIONNELLE

From scientific truth to legal truth,
from dogma to doubt, proof

KEY-woORDS (Index medicus) : EXPERT TESTIMONY. SCIENCE. KNOWLEDGE. UNCERTAINLY.
PROFESSIONNAL COMPETENCE

Jacques HUREAU *

RESUME

Les conséquences d'un avis d’expert sur une décision en droit méritent que I'on se penche sur
ce quien est le substrat : la preuve scientifique. La preuve sert a établir qu’une chose est vraie.
La science est la connaissance exacte et approfondie fondée sur des relations objectives
vérifiables. L’expert, débiteur du vrai, est sollicité par le juge, débiteur du juste. La valeur de
la preuve scientifique dépend du type de raisonnement scientifique qui prétend la soutenir.
Du raisonnement analogique au raisonnement inductif probabiliste, le mécanisme mental
qui permet a 'homme d’aboutir a une conclusion a évolué au cours des siécles. La science et
Uincertitude sont indissociables. La faillibilité scientifique expertale en est la conséquence.
Les moyens de pallier doivent étre mis en @wuvre pour que d'une vérité scientifique découle
une vérité judiciaire. De la quasi-infaillibilité, demandée par la loi et la jurisprudence, a
Uincertitude scientifique, la marge est parfois étroite. L’honnéteté intellectuelle et I'humilité
de 'expert doivent régler sa conduite.

SUMMARY

As expert opinion influences judicial decision-making, it is necessary to look into its
substratum: scientific proof. This proof helps to establish the reality of a fact. Science
generates exact and thorough knowledge based on objective circumstances that can be

* Membres de la Sous-commission du dictionnaire : M™¢ Aline MARCELLI, Jean CIVATTE, Pierre
DELAVEAU (président), Claude-Pierre GIUDICELLI, Jacques HUREAU, Jacques FROTTIER, Jean-
Roger LE GALL, Frangois RODHAIN. Invité : Jean BEDOUELLE.

2093



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

verified. The expert, a man of truth, is solicited by the judge, a man of justice. The quality
of a scientific proof depends on the scientific reasoning that led to it. The intellectual process
used in the decision-making process has greatly evolved through the centuries, from analo-
gical reasoning to inductive reasoning based on probability. Uncertainty is indissociable
from science. The fallibility of expert opinion is the consequence of this assumption. Means
allowing scientific truth to lead to judicial truth should be considered. The difference
between the standard of quasi-infallibility, required by law and tribunals, and scientific
uncertainty, can sometimes be very large. The work of an expert requires intellectual
honesty and humility.

C’est un théme récurrent. Déja Aristote écrivait : « L’ignorant affirme, le savant
doute, le sage réfléchit ». Beaucoup plus prés de nous, en 2010, dans le cadre des
Dialogues d’Athénes [1], puis & cette tribune méme, Anne Fagot-Largeault se
penchait sur I’éthique de la recherche scientifique. L’Institut de France, dans le
méme registre et la méme année, a fait du « doute » le théme de sa séance de rentrée
[2], décliné sous tous ses aspects par les membres éminents de ses différentes
Académies et tout particuliérement par notre confrére André Vacheron pour I’Aca-
démie des Sciences morales et politiques. Il a parlé du « Doute en médecine ». La
preuve sert a établir qu’une chose est vraie mais il ne faut pas confondre preuve et
vérité. La science est la connaissance exacte et approfondie fondée sur des relations
objectives vérifiables. L’expert, débiteur du vrai, est sollicité par le juge, débiteur du
juste [3]. Ainsi pourrait se résumer ce propos si I’expert, comme le scientifique, ne
devait déméler le complexe et le compliqué pour en extraire une vérité. La preuve
scientifique s’oppose a la preuve légale [4].

La preuve légale est fixée et hiérarchisée par la loi. Des cinq formes de preuve, ’aveu
et le serment n’ont guére de place en maticre expertale, le témoignage toujours sujet
acaution doit étre recueilli, la preuve littérale doit Etre controlée ; seule la preuve par
présomptions graves, précises et concordantes (art. 1353 du code civil) se rapproche
de la preuve scientifique comme nous le verrons avec I « evidence based medicine ».
La preuve scientifique est dite « libre ». L’est-elle ? Elle dépend du type de raison-
nement qui prétend la soutenir. Il faudra découvrir la vérité pour dire le droit afin de
dire le droit pour découvrir la vérité [5].

Les modes de raisonnement scientifiques

Le raisonnement scientifique, mécanisme mental qui permet a ’homme d’aboutir a
une conclusion, a évolué¢ du dogme au doute au cours des siécles [6].

Le raisonnement analogique

Le raisonnement analogique, poussé a son plus haut degré avec la scolastique a
I’époque médiévale, persiste dans I’heuristique. Une hypothése heuristique est une
hypothése « dont on ne cherche pas a savoir si elle est vraie ou fausse mais qu’on adopte
seulement, a titre provisoire, comme idée directrice dans la recherche des faits »
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[J. L. de Lalande, astronome francais, 1732-1807 — « Lecture de la philosophie des
sciences »]. « La scolastique veut toujours un point de départ fixe et indubitable... elle
Iemprunte a une source irrationnelle quelconque, telle qu’une révélation, une tradi-
tion » nous dit Claude Bernard. Ce raisonnement sert encore aux tenants d’un
principe de précaution dévoyé et mal compris a s’opposer au développement de la
science. L’obscurantisme au nom des grandes peurs de I’an 2000 a la vie dure comme
nous le verrons plus loin.

Le raisonnement déductif

Le raisonnement déductif, formalisé par Aristote sous forme du syllogisme, repose
sur la valeur des postulats ou des axiomes et ne connait, en logique bivalente, que
deux valeurs : vrai ou faux. La premicre des prémices est la loi : « I’'Homme est
mortel » ;la seconde des prémices est un cas particulier : « Socrate est un homme » ;
la conclusion est I’application de la loi au cas particulier : « Socrate est mortel ». Si
le postulat est faux, la conclusion peut étre stupide : « Un vieux cheval est rare ; ce qui
est rare est cher ; un vieux cheval est cher ». En dépit des efforts de Descartes, ce mode
de raisonnement est inutilisable dans les sciences appliquées. Mais Descartes, en
introduisant la notion de « doute méthodique » [7], a ouvert la porte au raisonne-
ment hypothético-déductif.

Le raisonnement hypothético-déductif

Le raisonnement hypothético-déductif ouvre la voie a I’expérimentation pour tester
une hypothese.

Dés 1744 Abraham Trembley, par ses travaux sur la régénération de I’hydre d’eau
douce, a initié la « méthode expérimentale » [8]. Il écrivait déja : « Il est trop
dangereux, en fait d’ Histoire naturelle, d’abandonner ['expérience pour se laisser
conduire par U'imagination ». L’expérimentation doit tester ’hypothése. Cela a été
remarquablement codifié par Claude Bernard un bon siécle plus tard, en 1865 [9].

Le raisonnement inductif

Parall¢lement, avec David Hume [10], se développe le raisonnement inductif. Il va
du particulier, observations et expériences, au général, élaborant des lois et théories
« provisoires » remises en cause par la progression des recherches et des connaissan-
ces. Ce mode de raisonnement n’est pas sans rappeler le droit prétorien qui, ne
pouvant statuer que sur les faits en cause (intra petita), tend a établir des régles
générales a partir de cas particuliers, démarche inverse des régles 1égislatives. De
1997 a 2000, douze arréts de la Cour de cassation ont permis d’envisager toutes les
facettes du devoir médical d’information. Celui-ci n’a été codifi¢ que dans la loi du
4 mars 2002 [11]. Dans I'induction, la certitude reste impossible. Cette constatation
a conduit au raisonnement probabiliste.

2095



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Le raisonnement probabiliste

De P’incertitude est né le raisonnement probabiliste dans lequel le possible n’obéit
plus alaloi du tout ou rien mais comporte des degrés du « quasi certain » au « quasi
impossible ». Ce raisonnement probabiliste est I’application directe du théoréme de
Thomas Bayes. Ce théoréme, de formulation mathématique complexe, « permet de
déterminer, parmi les différentes causes possibles d'un accident, d’une maladie ou, plus
généralement, d'un événement donné, la probabilité pour que cet événement reléve
d’une cause hypothétique, parmi toutes les hypothéses possibles, non absurdes et
indépendantes, c’est-a-dire celle qui doit étre retenue lorsque I'événement s’est réalisé »
[12]. Ce théoréme s’applique a de nombreuses sciences et depuis peu a la recherche
clinique médicale [6]. Par I’exploitation statistique, le doute doit conduire au vrai.

La science et ’incertitude sont indissociables

Jean Baptiste Paolaggi écrit : « La démarche scientifique est fondamentalement
critique et ne permet aucune certitude absolue. Elle s’oppose a la révélation, au dogme
et a l'intuition »[6]. Christian de Duve, prix Nobel de médecine 1974, le confirme le
16 septembre 2006 devant I’Académie nationale de médecine ou, en dépit de sa foi
conservée, il a dit : « En religion on se base sur ce que I'on croit, en science on se base
sur ce que l'on sait » [13]. Une croyance se respecte. Le savoir se contrdle. Il faut
fiabiliser les connaissances scientifiques si I’on veut les rendre utilisables. Le raison-
nement probabiliste y conduit qui, par les degrés de certitude qu’il instaure, permet
de dégager « le possiblement vrai du certainement faux » selon la formule de A.
Comte-Sponville [14].

La faillibilité scientifique expertale

La faillibilité scientifique expertale est la conséquence de cette incertitude scientifi-
que constitutionnelle. Pourtant I’expert doit au juge la vérité scientifique au moment
des faits dans la mesure ou elle existe et en faire connaitre la relativité en exposant les
niveaux de preuves établis.

L’exemple est donné en médecine par '« Evidence-Based Medicine », pratique de la
médecine basée sur des données probantes [15-16] ou mieux sur les meilleures données
acquises de la science au moment des faits , concept qui intégre la notion de fiabilité
de la connaissance scientifique.

C’est une méthode de hiérarchisation de la force de la preuve [6-17] dont on retient,
par ordre croissant, les niveaux suivants de fiabilité :

— étude de cas cliniques isolés (case record) ;

— observation non contrdlée d’un échantillon de cas constitué de maniére rétros-
pective (retour sur dossiers) ;
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— observation non controlée d’un échantillon de cas constitué de maniére pros-
pective (étude standardisée) dont il existe trois types selon que le critére d’intérét
est recueilli de maniére

rétrospective (caractéristique retrouvée ou remémorée dans le passé) ;
transversale (caractéristique observée a un point donné) ;
prospective dite « étude de cohorte » (caractéristique survenant aprés inclusion) ;

— observation controlée d’un échantillon de cas constitué et suivi de maniére
prospective, avec recrutement de « témoins » ; elle se préte a une méta-analyse de
la littérature médicale n’incluant que les résultats d’études de fiabilité compa-
rable dont elle fait la sommation pour un travail statistique sur un plus grand
nombre de cas ;

— enfin, au sommet de la hiérarchie I’étude clinique randomisée, si possible en
double aveugle et sur de grandes cohortes.

Il ne faut pas, pour autant, confondre preuve et vérité, la preuve flt-elle du dernier
niveau. Encore faut-il que les publications scientifiques soient dignes d’étre prises en
considération. La fraude scientifique existe. Il arrive qu’elle passe le filtre des
meilleurs comités de lecture [1]. En scientifique éclairé, I’expert est parfois conduit a
dire ou écrire qu’il ne connait pas la réponse a la question posée, non parce qu’il
ignore ce qu’il devrait savoir mais parce que la connaissance scientifique elle-méme
fait défaut a quelque niveau de preuve que ce soit. Les connaissances acquises,
méme hiérarchisées, actuellement accessibles a tous, ne font pas forcément un savant
selon Aristote. Rappelons ’aphorisme d’Henri Poincaré : « On fait la science avec
des faits comme on fait une maison avec des pierres ; mais une accumulation de faits
n’est pas plus une science qu'un tas de pierres n’est une maison ». Un « Pic de la
Mirandole » ne sera pas forcément un bon expert. Il lui faut la réflexion du sage.

A coté du savoir, I'expert doit posséder le savoir faire, c’est-a-dire I'expérience.
Savoir brut et expérience constituent sa compétence, la premiére des qualités exigées
de lui. Elle seule lui donnera I’autorité nécessaire pour apporter les preuves scienti-
fiques positives, ce qui est facile, mais surtout pour faire admettre des résultats
négatifs toujours moins convaincants. L’expert devra faire preuve (encore une !) de
grandes qualités pédagogiques.

En science comme en droit la preuve négative est tres difficile a administrer. Devant
une preuve scientifique négative, I’application du principe de précaution rend
nécessaire la poursuite des recherches.

Plusieurs exemples viennent immédiatement a ’esprit.

Une véritable polémique « scientifique » s’est instaurée autour des risques biologi-
ques qui seraient engendrés par les champs électromagnétiques de la téléphonie
mobile. Rien n’est a ce jour démontré [18]. Cette peur resurgit périodiquement.

Elle n’a pas encore atteint les sommets politico-médiatiques des actions contre les
organismes génétiquement modifiés (OGM ). L’affaire du mais transgénique MON
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810 est exemplaire qui a abouti en France a suspendre, sans éléments scientifiques
nouveaux solidement argumentés, la culture d'un OGM qui avait été autorisée par
toutes les instances nommeées par le gouvernement lui-méme, sauf a les lui faire
désavouer par le biais d’une « Haute Autorité provisoire frangaise sur les OGM ».
Celle-ci s’est chargée, au nom du principe de précaution, de faire jouer unilatérale-
ment une « clause de sauvegarde » européenne. Pierre Joliot, Bernard Le Buanec et
Jean Marie Lehn, savants dont la notoriété ne peut étre mise en doute, n’ont pas
manqué de faire remarquer le 12 janvier 2008, que « la parole des scientifiques [a] été
totalement inaudible dans ce débat ou la passion I'emporte sur la raison ». La France
« doit garder sa recherche agronomique qui est la deuxiéeme au monde » a dit Madame
Valérie Pécresse, ministre de la Recherche, le 18 janvier 2008. La décision prise n’en
est que plus incohérente.

Autre exemple, le lien supposé entre la vaccination contre I'hépatite B et la sclérose en
plaques. Un travail de Marc Tardieu [19] a confirmé que statistiquement rien n’est
démontré.

S’il est un domaine ou le principe de précaution peut s'appliquer, c’est celui des
nanoparticules. Roger Moret, chercheur au CNRS, écrit : « ... L’échelle nanométrique
rend [des matériaux déja existants et utilisés a des tailles plus grandes] particuliére-
ment attractifs en modifiant leurs propriétés physiques, chimiques ou biologiques... ;
[elle] peut également leur conférer des caractéres toxiques ou polluants nouveaux,
parfois insoupgconnés. Dans ce domaine les connaissances sont encore trés incomplétes
et le principe de précaution est alors approprié » [20].

Enfin, dans une actualité brilante, rappelons les déclarations de Stanley Prusiner,
prix Nobel de médecine, découvreur du « prion », agent de la maladie de Creutzfeld
Jacob. 11 a été cité comme expert-témoin dans le procés en premicre instance dit
de « L’hormone de croissance ». Il s’est comporté comme un expert witness
durant un ¢rial. 1l n’a pas le droit de mentir. Aprés avoir rappelé ses travaux de 1981,
publiés seulement en 1982 par la revue « Science » en raison du scepticisme
qui entourait sa découverte, il prononce quelques phrases de poids : « 1/ est facile
aujourd’hui de dire qu’il aurait fallu faire autrement... Moi-méme, je n’avais pas fait
le rapprochement... Si vous me demandez si, grdce a nos travaux, tout cela aurait
pu étre évité, je vous répondrai que je n’'en suis pas sir... Je suis perplexe, voire
choqué, d’entendre ces gens dire qu’ils savaient. A I'époque, je n’ai lu aucune publi-
cation dans ce sens... ».

Indépendamment du respect que nous devons aux victimes de ce drame qui ont
relancé I'affaire en appel, il faut avouer que, scientifiquement, le témoignage de
Stanley Prusiner avait pu ébranler les premiers juges. A ma connaissance I’argument
d’appel n’est d’ailleurs plus purement scientifique mais porte en particulier sur
I’organisation, les précautions et les controles des prélévements hypophysaires
source du produit incriminé. A cette date I'instance en appel est en délibéré, le
jugement devant intervenir courant mai 2011 *.

* L’auteur n’a pas connaissance, au jour de cet écrit, de I'arrét rendu par la Cour d’appel.
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De la vérité scientifique a la vérité judiciaire

Ce sera la conclusion de cette incursion dans le domaine de la preuve scientifique.
Empruntons-la aux propos de Monsieur Guy Canivet, alors Premier Président de la
Cour de cassation, en ouverture du colloque sur « Le droit des preuves au défit de la
modernité ».

« La preuve est le lien du fait au droit, lien nécessaire puisqu’il commande I'application
de la régle de droit a une situation de fait... L'évolution récente du droit des preuves
accrédite l'idée que le juriste disposerait aujourd hui d’instruments qui lui permet-
traient de passer de la vraisemblance a la vérité scientifique, et de la vérité scientifique
a la vérité judiciaire, accédant ainsi a U'illusion confortable de la certitude... Le juge est
contraint d'accorder foi a la science dont il ne maitrise ni la connaissance, ni la
méthode, mais il n’est pas asservi a la preuve scientifique... » [21].

Donnons un exemple simple et courant du cheminement d’une vérité technique vers
une vérité judiciaire : la perforation d’un organe creux ou d’un gros vaisseau au
cours d’un acte de chirurgie ceelioscopique.

La question qui se pose a I’expert est : risque, responsabilité ou faute ?

— L’expert, technicien compétent, ne peut nier que le chirurgien, auteur de I’acte,
que celui-ci soit ou non robotisé, est responsable de la perforation puisqu’il est
l’auteur du geste qui I’a produite.

Mais responsabilité n’est pas faute. Ce n’est pas a ’expert d’établir s’il y a faute.
C’est une notion juridique. Mais en scientifique et technicien éclairé, 1’expert
établira que le risque existe, qu’il est inhérent a la technique, quelle en est la
fréquence, quelles circonstances peuvent le favoriser, quelles précautions il
aurait fallu prendre pour éviter sa survenue, quelles mesures il faut prendre pour
en réparer les conséquences.

C’est la vérité scientifique et technique

— L’expert, es qualité, adaptera ces notions scientifiques et techniques générales au
cas d’espéce sur lequel il a a donner un avis strictement « intra petita », ¢’est-a-
dire qu’il recherchera si le chirurgien a pris toutes les précautions requises pour
éviter un risque connu et, le risque étant réalisé, s’il s’est donné tous les moyens
pour en réparer les conséquences : moyens techniques, moyens matériels,
moyens organisationnels, et compétence personnelle dans la réalisation de I’acte.
L’expert établira en outre si le dommage diiment constaté est ou non imputable
au fait dommageable, la causalité proprement dite étant du ressort du juge.
C’est la vérité expertale

— Le juge, éclairé par 'expert, évaluera, en fonction du droit positif, du droit
prétorien et en son ame et conscience, si la responsabilit¢ du chirurgien est
fautive ou non au regard des conséquences de I’accident qui s’est réalisé. C’est la
vérité judiciaire.

2099



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Toute perforation d’un organe creux ou d’un gros vaisseau au cours d’un acte de
ceeliochirurgie n’est jamais automatiquement ni un aléa, ni une faute. Dans I’'un
comme dans I'autre cas, il faut le prouver.

L’expert lui-méme doit se garder du « faitalisme » de Nietzsche (dictature des faits)
qui le soumettrait aux faits « comme si ces derniers relevaient d’'un ordre ou d’une
réalité indépendante de 'esprit » [22]. De la quasi-infaillibilité, demandée par la loi et
la jurisprudence, a I'incertitude scientifique, la marge est parfois étroite.
L’honnéteté intellectuelle et ’humilité de 'expert doivent régler sa conduite.
Conformément a ’adage d’Aristote, Stanley Prusiner ne s’est pas exprimé autre-
ment.

En conclusion

Vérité scientifique, vérité expertale, vérité judiciaire... c’est I'expert qui est finale-
ment garant et administrateur de la preuve, doté d’un véritable pouvoir normatif. Il
est le maitre d’ceuvre de la mission qui lui est confiée.

11 agit dans le cadre processuel sous le controle du juge mais aussi des parties et de
leurs conseils. Les parties ont des obligations de fait, ’expert des obligations de droit
et le juge des obligations statutaires puisqu’il doit rendre un jugement, faute de
commettre un déni de justice.

Mais I’expert est un Homme libre... libre de ses avis scientifiques et techniques. Il est
donc responsable, responsabilité intellectuelle et morale. Son indépendance, son
impartialité et son humilité doivent étre sa 1égitimité.
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LES ARBOVIROSES

Frangois RODHAIN

Les agents

Les arbovirus forment un groupe virologiquement hétérogéne. Ils sont trés nom-
breux (environ 650) et leur statut n’est pas toujours clairement défini dans la mesure
ou beaucoup d’entre eux, décrits comme nouveaux (et ayant regu un nom), sont en
fait de simples variants de virus déja connus. D’autre part, leur position taxinomi-
que (genres, familles) varie souvent car la classification virologique évolue avec la
progression de nos connaissances. Nous avons choisi de mentionner tous les arbo-
virus d’Europe connus, quelles que soient leur fréquence apparente et leur pathogé-
nicité pour ’'Homme. Pour le reste du monde, nous avons écarté les nombreux virus
dont la pathogénicité n’est pas connue (méme si, pour certains, des anticorps sont
parfois retrouvés dans les populations humaines). Enfin, nous avons mentionné
quelques arbovirus d’intérét vétérinaire majeur.
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arbovirus n.m.
arbovirus

Ensemble hétérogéne de virus a ARN, caractérisé par leur mode de transmission :
tous sont transmis, a 'Homme ou aux animaux, par la piqlre d’arthropodes
hématophages (moustiques, tiques, phlébotomes...), d’ou leur dénomination
(arthropod-borne virus).

1ls appartiennent a plusieurs familles de virus (Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviri-
dae, Rhabdoviridae, Togaviridae...) et comprennent plus de 600 espéces virales (une
cinquantaine en Europe) ; certains d'entre eux, au nombre d'une centaine environ,
peuvent s’avérer pathogénes pour I’Homme et sont donc responsables des diverses
arboviroses humaines. D’autres sont a 'origine de maladies animales dont le retentis-
sement économique peut étre important.

— arbovirose.

Alenquer (virus)
Alenquer (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae), responsable, en
Amérique tropicale, de syndromes fébriles et algiques entrant dans le cadre des
fievres a phlébotomes.

Ce virus entraine, chez I’Homme, une maladie bénigne associant fiévre, frissons,
céphalées, myalgies, photophobie durant quatre a cing jours.

Sigle : ALEV

Alkhurma (virus)
Alkhurma (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae).

En Arabie et en Egypte, il est responsable de fiévre, myalgies, vomissements, conjonc-
tivite, bradycardie, adénopathies ; des formes hémorragiques sévéres sont rencontrées.
Des troubles encéphalitiques peuvent aussi étre observés. La létalité dépasse 25 % des
infections a manifestations cliniques sévéres mais il existe des formes bénignes, voire
inapparentes. La maladie touche surtout les éleveurs et les personnels des abattoirs.
L’épidémiologie en est encore mal connue. Le réservoir du virus Alkhurma pourrait
étre constitué par les Moutons et les Dromadaires, et des tiques du genre Ornithodoros
en seraient les vecteurs mais la maladie pourrait également se contracter par contact
avec le sang ou par ingestion de lait d’'un animal infecté (chamelle ).

1l s’agirait d’'un variant génétique du virus de la maladie de la Forét de Kyasanur.
Sigle : ALKV

— maladie de la Forét de Kyasanur
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Alphavirus
Alphavirus

Genre de virus a ARN de la famille des Togaviridae.

Ce genre regroupe quelque quarante virus, presque tous transmis par des moustiques.
Les principaux Alphavirus pathogénes pour I’Homme sont ceux des encéphalites
équines américaines et les virus Chikungunya et Ross River.

Apeu (virus)
Apeu (virus)

Virus 2 ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. Il est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des rongeurs.

Sigle : APEUV

Arbia (virus)
Arbia (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) rencontré dans le nord
de I'Italie.

Le virus Arbia est peut-étre responsable de syndromes fébriles désignés sous le vocable
de fiévres a phlébotomes.

Sigle : ARBV

Asfivirus
Asfivirus

Genre de virus de la famille des Asfarviridae, créé pour le seul virus de la peste
porcine africaine.
— peste porcine africaine

Avalon (virus)

Avalon (virus)

Virus a ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) circulant parmi les
colonies d’oiseaux de mer.
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Cevirus est connu des cotes du Canada ( Terre Neuve ), de I Extréme-Orient russe et de
Bretagne. Ses vecteurs sont des tiques du genre 1xodes. L’infection de I'Homme se
manifesterait par des adénopathies cervicales.

Syn. : virus Paramushir
Sigle : AVAV

Bagaza (virus)
Bagaza (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) circulant principalement
en Afrique parmi les populations d’oiseaux.

Ce virus, connu pour infecter des oiseaux en Afrique et en Inde, a également été mis en
évidence en Espagne. 1l est probablement transmis par des moustiques du genre Culex.
Le virus Bagaza est identique au virus Israel turkey meningeencephalitis. Sa patho-
génicité pour ' Homme n’est pas connue.

Syn. : Israel turkey meningeencephalitis virus (ITV)
Sigle : BAGV

Bahig (virus)
Bahig (virus)

Virus & ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) dont les hotes habi-
tuels sont des oiseaux.

Le virus Bahig est connu en Egypte et en Italie. Ses vecteurs sont probablement des
tiques. Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas connue.

Sigle : BAHV

Banna (virus)
Banna (virus)

Virus a ARN connu de Chine, du Vietnam et d’Indonésie, appartenant au genre
Seadornavirus (famille des Reoviridae).

Le virus Banna, dont on connait plusieurs types, est responsable, chez I’Homme, de
syndromes fébriles pseudo-grippaux (fievre, malaise général, myalgies, arthralgies) et
de syndromes encéphalitiques fréquemment confondus avec I'encéphalite japonaise. Sa
transmission pourrait étre assurée par des moustiques du genre Culex.

Sigle : BAV
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Bangui (virus)
Bangui (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae connu d’Afrique centrale
Ce virus pourrait semble responsable, chez I'Homme, de syndromes fébriles éruptifs
bénins.

Sigle : BGIV

Banzi (virus)
Banzi (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) répandu en Afrique de
I’Est et du Sud.

Les rares infections humaines par le virus Banzi n’entrainent qu'une bréve poussée
fébrile. Ses vecteurs sont des moustiques du genre Culex.

Sigle : BANV

Barmah Forest (virus)
Barmah Forest (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), présent en Australie
Transmis par des moustiques, ce virus infecte principalement des marsupiaux. Chez
I’Homme, il est responsable d’'un syndrome fébrile avec rash, myalgies et polyarthrites
survenant par épidémies.

Sigle : BFV

Batai (virus)
Batai (virus)

Virus a ARN du gente Bunyavirus (famille des Bunyaviridae).

Répandu en Afrique, en Asie et en Europe, le virus Batai est transmis par des
moustiques des genres Anopheles et Ochlerotatus. L’infection de I’ Homme entraine
une maladie fébrile bénigne. Les virus Calovo d’Europe centrale, Olyka et Chittoor
sont considérés comme des variants du virus BAT.

Sigle : BATV

Batken (virus)
Batken (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae.

2105



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Ce virus est connu d’ Asie centrale, du Sud de la Russie et d’Ukraine (Crimée). Ses
vecteurs sont des tiques Ixodidae. Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas connue.

Sigle : BKNV

Bauline (virus)
Bauline (virus)

Virus & ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer.

Proche du virus Okhotskiy, ce virus est connu du Canada ( Terre Neuve) et de Norvége
(iles Lofoten) ou il est transmis par la tique Ixodes uriae. Sa pathogénicité pour
I’Homme n’est pas connue.

Sigle : BAUV

Bhanja (virus)
Bhanja (virus)

Virus a ARN du genre Bhanjavirus (famille des Bunyaviridae) infectant divers
mammifeéres en Eurasie.

Initialement isolé dans le sous-continent indien, le virus Bhanja est trés largement
répandu en Europe (Italie, Croatie, Bulgarie, Roumanie, Slovaquie, etc.), au Moyen-
Orient et en Asie centrale, en Afrique du Nord ainsi que dans de nombreux pays
d’ Afrique. 11 est transmis par différentes espéces de tiques Ixodidae et infecte des
ruminants domestiques ( Chévres, Moutons, bovins) et divers mammiféres sauvages.
Chez I’'Homme, il est responsable de syndromes fébriles habituellement sans gravité,
parfois avec signes méningés. Le virus Palma, isolé au Portugal, en serait un variant.

Sigle : BHAV

Bunyamwera (virus)
Bunyamwera (virus)

Virus 8 ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), a ’origine de syndro-
mes fébriles bénins observés en Afrique

Répandu dans toute I’ Afrique sub-saharienne, le virus Bunyamwera est transmis par
différentes espéces de moustiques, principalement des Aedes. Il entraine, chez
I’Homme, une fiévre accompagnée de céphalées, d’arthralgies et, parfois, de signes
d’atteinte méningée.

Sigle : BUNV
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Bunyavirus
Bunyavirus

Genre de virus 2 ARN de la famille des Bunyaviridae, regroupant plus de 170 virus,
surtout répandus en Amérique et en Afrique.

Comme tous les membres de la famille des Bunyaviridae, les Bunyavirus possédent un
génome trisegmenté. La plupart sont transmis par des moustiques, quelques uns par des
Ceratopogonidae. Certains présentent une pathogénicité pour I’ Homme, par exemple
les virus Oropouche ou La Crosse.

Bussuquara (virus)
Bussuquara (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) provoquant, chez
I’Homme, des syndromes fébriles bénins.

Ce virus est répandu en Amérique tropicale ou il se manifeste par des syndromes
fébriles sporadiques associant fiévre, anorexie, arthralgies, céphalées, frissons, durant
quatre a cing jours. Il semble infecter des rongeurs et étre transmis par des moustiques
du genre Culex.

Sigle : BSQV

Bwamba (virus)
Bwamba (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), fréquemment a
I’origine, en Afrique, de syndromes fébriles parfois sévéres.

L’infection de I'Homme est caractérisée par une fiévre, des céphalées intenses, des
myalgies, une éruption maculo-papuleuse et, souvent, une atteinte neuro-méningée
assez marquée. Il est largement répandu en Afrique et semble transmis par des
Anopheles.

Sigle : BWAV

Cabassou (virus)
Cabassou (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), considéré comme un
variant du virus de ’encéphalite équine du Venezuela.

Sigle : CABV

— encéphalite équine du Venezuela
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Cache Valley (virus)
Cache Valley (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), parfois responsable de
syndromes méningés en Amérique du Nord.

Les infections humaines par le virus Cache Valley ne sont pas fréquemment observées.
Elles peuvent se manifester par de la fiévre, des céphalées, des nausées et des vomisse-
ments et, parfois, une méningite aseptique ou une encéphalite. Ce virus circule princi-
palement dans le Sud-est des Etats-Unis. Ses hétes naturels semblent étre des mam-
miféres (Cheval, Daim, Mouton, bovins ...) et ses vecteurs sont des moustiques. Il
pourrait étre responsable d’ avortements chez la Brebis et de malformations congéni-
tales chez I'agneau.

Syn. Akabane (virus)
Sigle : CVV

California (virus)
California (virus)

— encéphalite de Californie

Calovo (virus)
Calovo (virus)

— Batai (virus)

Candiru (virus)
Candiru (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae), responsable, au
Brésil, de syndromes fébriles et algiques entrant dans le cadre des fiévres a phlébo-
tomes.

Ce virus entraine, chez I’Homme, une maladie bénigne associant fiévre, frissons,
céphalées, myalgies, photophobie durant quatre a cing jours.

Sigle : CDUV
Cape Wrath (virus)
Cape Wrath (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer du Nord de I’Europe.
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Le virus Cape Wrath et ses nombreux variants sont transmis par la tique Ixodes uriae
parmi les colonies d’oiseaux marins des Iles Britanniques, d Irlande, d’Islande et de
Norvége, ainsi qu'en Alaska. Sa pathogénicité pour I’ Homme n’est pas connue.

Sigle : CWV

Caraparu (virus)
Caraparu (virus)

Virus 2 ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. Il est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des rongeurs.

Sigle : CARV

Catu (virus)
Catu (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable, en
Amérique tropicale, de syndromes fébriles et algiques.

Ce virus entraine, chez I"Homme, une maladie bénigne associant fiévre, frissons,
céphalées, myalgies, photophobie durant quatre a cing jours. 1l est transmis par des
moustiques et ses hotes habituels sont probablement des rongeurs.

Sigle : CATUV

Chagres (virus)
Chagres (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) connu ades u Panama.
Chez I’'Homme, le virus Chagres est responsable de fiévre avec frissons, céphalées,
myalgies, vomissements et asthénie, d évolution bénigne. Ses vecteurs sont des phlébo-
tomes.

Sigle : CHGV
Chandipura (virus)

Chandipura (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdoviridae) responsable
d’atteintes neurologiques en Inde.
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Les infections par le virus Chandipura se traduisent par une fiévre accompagnée de
céphalées, de myalgies, d'arthralgies, de vomissements, puis, souvent, par la survenue
d’une atteinte cérébrale (@déme cérébral et atteinte vasculaire, entrainant quadri- ou
hémiparésie, aphasie, convulsions) pouvant aboutir au déces, surtout chez les enfants.
Ce virus se manifeste par épidémies en Inde mais sa présence a aussi été détectée en
Afrique. Des phlébotomes des genres Phlebotomus et Sergentomyia en sont les
vecteurs et probablement les réservoirs naturels.

Sigle : CHPV

Chikungunya (virus)
Chikungunya (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) entrainant, chez
I’Homme, une maladie aigiie fébrile avec de violentes polyarthralgies.

L’infection par ce virus est caractérisée par un début brutal avec fiévre, frissons,
céphalées, photophobie, adénopathies, rash, nausées, vomissements, asthénie et surtout
intenses arthralgies inflammatoires. La maladie dure, le plus souvent, de cing a sept
Jours dans les cas bénins mais des douleurs articulaires invalidantes peuvent persister
plusieurs semaines ou mois (voire années). Au cours d’épidémies récentes survenues
hors du continent africain, des complications plus ou moins sévéres ont été observées,
susceptibles de conduire au décés : manifestations hémorragiques ( épistaxis, gingivor-
ragies), insuffisance respiratoire, méningo-encéphalite, hépatite aigiie, décompensa-
tion cardio-vasculaire. Une infection survenant lors d’une grossesse peut entrainer une
transmission materno-fetale (risque de méningo-encéphalite chez le nouveau-né ).
Trés répandu dans toute I’ Afrique sub-saharienne et en Asie (sous-continent indien et
Asie du Sud-est), le virus Chikungunya sévit par épidémies pouvant toucher des
milliers ou voire des dizaines de milliers de personnes, en milieu rural comme en milieu
urbain. Il a donné lieu a une vague épidémique dans les iles de I'Océan Indien en
2005-2006. En Europe, a la suite de I'implantation d’ Aedes albopictus, une émergence
du virus Chikungunya fut observée en Italie ( Emilie-Romagne) en 2007 et des cas
isolés ont été contractés en France. Le risque d'une endémisation en Europe méditer-
ranéenne ne peut étre écarté. Le virus a également étendu son aire de répartition a
I'Océanie en s'implantant en Nouvelle Calédonie. En Afrique, le virus Chikungunya
infecte surtout des singes. Il est transmis par des moustiques du genre Aedes. Les
vecteurs responsables de la transmission a I’ Homme sont Ae. aegypti et Ae. albopictus.
Pour désigner ce virus, on doit dire * virus Chikungunya et pour linfection ou la
maladie, on doit parler d’ « infection a virus Chikungunya .

Sigle : CHIKV
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Chizé (virus)
Chizé (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) isolé de tiques en
France.
Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas connue.

Clo Mor (virus)
Clo Mor (virus)

Virus a ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) infectant des oiseaux
de mer.

Le virus Clo Mor est connu des cétes des Iles Britanniques et de I'Extréme-Orient
russe. Son vecteur est probablement la tique Ixodes uriae. Sa pathogénicité pour
I’Homme est inconnue.

Sigle : CMV

Coltivirus
Coltivirus

Genre de virus a ARN de la famille des Reoviridae.

Ce genre a été créé pour le virus de la fiévre a tiques du Colorado et ses variants, qui
possédent un génome constitué de douze fragments. Il comprend également le virus
Eyach. Ces virus sont transmis par des tiques Ixodidae.

Corfou (virus)
Corfou (virus)

Virus & ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) connu de I'ile de
Corfou (Greéce).

Isolé de phlébotomes, le virus Corfou est peut-étre responsable de syndromes fébriles
désignés sous le vocable de fiévres a phlébotomes.

Sigle : CFUV

Crimée-Congo (virus)
— fievre hémorragique de Crimée-Congo

Dhori (virus)
Dhori (virus)

Virus a ARN appartenant a la famille des Orthomyxoviridae (genre non déterming),
infectant ’Homme et différents mammiféres en Eurasie.
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Le virus Dhori est répandu au Moyen-Orient, en Inde, dans le Sud de la Russie, au
Portugal. 1l parait transmis par des tiques Ixodidae. Chez I’Homme, il entraine une
maladie fébrile avec céphalées et, parfois, des signes de méningo-encéphalite.

Syn. : virus Astra

Sigle : DHOV

Dugbe (virus)
Dugbe (virus)

Virus a2 ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) répandu en Afrique
sub-saharienne.

Transmis par des tiques Ixodidae, le virus Dugbe infecte des ruminants. Chez
I’Homme, il entraine un syndrome fébrile avec céphalées, diarrhée et vomissements,
rash papuleux et prurigineux, parfois des signes d atteinte méningée.

Sigle : DUGV

Erve (virus)
Erve (virus)

Virus & ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) présent en France et,
peut-étre, en Allemagne.

Le virus Erve pourrait étre a I'origine de syndromes hémorragiques et neurologiques.
Son épidémiologie est inconnue.

Sigle : ERVEV

Essaouira (virus)
Essaouira (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer en Afrique du Nord.

Ce virus est connu du Maroc. Ses vecteurs sont des tiques Argasidae. Sa pathogénicité
pour I'Homme n’est pas connue.

Everglades (virus)
Everglades (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), considéré comme un
variant du virus de ’encéphalite équine du Venezuela.
Sigle : EVEV

— encéphalite équine du Venezuela
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Eyach (virus)
Eyach (virus)

Virus a ARN du genre Coltivirus (famille des Reoviridae) connu d’Allemagne et de
France.

Le virus Eyach, isolé de tiques du genre Ixodes, infecte probablement des rongeurs et
des lagomorphes. Chez I’ Homme, il pourrait étre responsable de méningo-encéphalites.

Sigle : EYAV

Flavivirus
Flavivirus

Genre de virus 2 ARN de la famille des Flaviviridae.

Ce genre regroupe environ 75 virus, la plupart transmis soit par des moustiques dans
tous les continents, soit par des tiques en Eurasie principalement. En outre, une dizaine
de ces virus ne semblent pas associés a des arthropodes vecteurs. Beaucoup de Flavi-
virus s’avérent pathogénes pour ' Homme ; les principaux sont ceux de la dengue, de la
fiévre jaune, de 'encéphalite japonaise, de I'encéphalite eurasiatique a tiques, de
Iencéphalite de Saint Louis, de 'encéphalite de la Vallée de la Murray, de la maladie
de la forét de Kyasanur, les virus West Nile, Rocio, Powassan, etc.

Garissa (virus)
Garissa (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae responsable de fievres hémorragiques en
Afrique orientale.

Isolé a l'occasion d'une épidémie de fievre hémorragique survenue au Kenya et en
Somalie en 1997-98, le virus Garissa est proche du virus Bunyamwera ; il serait en fait
un réassortant entre ce dernier virus et un autre virus non défini. Peut-étre ne s’agit-il
que d’'un variant du virus Ngari. Les signes cliniques présentés par les malades
ressemblent beaucoup a ceux de la fiévre de la Vallée du Rift.

— Ngari (virus), réassortant

Germiston (virus)
Germiston (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) répandu en Afrique
orientale et du Sud.

Le virus Germiston circule parmi des rongeurs sauvages par l'intermédiaire de mous-
tiques, notamment des Culex. Chez I’Homme, il n’entraine qu'une maladie bénigne
associant fiévre, céphalées, myalgies, rash, confusion.

Sigle :GERV
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Granada (virus)
Granada (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) présent en Espagne.
Ce virus est un réassortant entre le virus Massilia et un autre virus non déterminé. Sa
pathogénicité n’est pas connue mais on sait qu’il infecte I’Homme dans le Sud de
I'Espagne. Ses vecteurs sont probablement des phlébotomes.

Sigle : GRV

— réassortant

Grand Arbaud (virus)
Grand Arbaud (virus)

Virus & ARN du genre Uukuvirus (famille des Bunyaviridae) isolé en France
(Camargue) de tiques Argasidés (Argas reflexus).
Sa pathogénicité pour I’ Homme n’est pas connue.

Sigle : GAV

Guama (virus)
Guama (virus)

Virus & ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable chez
I’Homme de syndromes fébriles bénins en Amérique du Sud.

Le virus Guama infecte des rongeurs et des marsupiaux néotropicaux. Chez I' Homme,
linfection par ce virus se manifeste par une fiévre accompagnée de céphalées, myalgies,
arthralgies et leucopénie, d’évolution bénigne. Il serait transmis par des moustiques et,
peut-étre, des phlébotomes. Sa répartition s’étend du Panama au Brésil.

Sigle : GMAV

Guaroa (virus)
Guaroa (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable de
syndromes fébriles en Amérique tropicale.

Ce virus fait partie du sérogroupe California. 1l est largement répandu de Panama a
I’ Argentine. Les infections humaines, sporadiques, se traduisent par des syndromes
fébriles avec céphalées, prostration, myalgies, arthralgies. Les hotes habituels du virus
seraient des oiseaux et la transmission du virus est due a différents moustiques.

Sigle : GROV

— encéphalite de Californie
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Igbo Ora (virus)
Igbo Ora (virus)

— O’Nyong Nyong (virus)

Ilesha (virus)
Ilesha (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), répandu en Afrique
sub-saharienne.

Le virus Ilesha est responsable de syndromes fébriles avec céphalées, myalgies, rash
érythémateux, habituellement trés bénins ; parfois, cependant, il peut entrainer une
fiévre hémorragique ou une méningo-encéphalite. 1l est transmis par différents mous-
tiques.

Sigle : ILEV

Ilhéus (virus)
Ilhéus (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) répandu en Amérique
tropicale ou il cause des syndromes dengue-like.

Ce virus est responsable, de maniére sporadique, de syndromes fébriles généralement
bénins avec céphalées, myalgies, arthralgies, photophobie et, parfois, de quelques
signes méningés, voire des encéphalites. Le cycle naturel du virus Ilhéus implique des
oiseaux et divers moustiques, notamment Psorophora ferox. Il est présent dans la
plupart des pays d’ Amérique centrale et du Sud ainsi qu’a Trinidad.

Sigle : ILHV

Inkoo (virus)
Inkoo (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) appartenant au
complexe California.

Le virus Inkoo est connu de Scandinavie, des pays baltes et de Russie ou il infecte
différents mammiferes (rennes, élans, bovins). Ses vecteurs semblent étre des mousti-
ques du genre Aedes. Les infections humaines par le virus Inkoo se traduisent par des
syndromes fébriles avec céphalées, conjonctivite, pharyngite, rash, rarement des signes
méninges.

Sigle : INKV

— encéphalite de Californie
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Iquitos (virus)
Iquitos (virus)

Virusa ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) circulant en Amazonie.

Le virus Iquitos est proche du virus Oropouche dont il serait un réassortant (les
segments S et L du génome sont identiques a ceux du virus ORO). Il provoque un
tableau comprenant fiévre, frissons, céphalées, arthralgies et diarrhée. 1l sévit par
épidémies en Amazonie péruvienne et les enquétes sérologiques indiquent que les
infections humaines sont fréquentes dans cette région, notamment en milieu urbain.
Comme c’est le cas pour le virus ORO, ses vecteurs sont probablement des Culicoides
( Diptéres Cératopogonides) et peut-étre des moustiques.

Sigle : IQTV

— Oropouche (virus)

Isfahan (virus)
Isfahan (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdoviridae) trés répandu chez
I’Homme dans certains pays d’Asie.

Ce virus, qui infecte habituellement des rongeurs, est transmis par des phlébotomes. 11
est répandu en Asie centrale ( Turkménistan) et surtout en Iran ou la prévalence des
anticorps chez I’ Homme peut atteindre plus de 85 %. 1l est probablement responsable
de syndromes fébriles d’évolution bénigne.

Sigle : ISFV
Etym. perse ville d’Isfahan (Ispahan)

Issyk-Kul (virus)
Issyk-Kul (virus)

Virus 28 ARN non classé infectant principalement des chauves-souris en Asie
centrale.

Ce virus, probablement transmis par des tiques Argasidae, infecte différentes espéces de
chauves-souris au Tadjikistan et au Kirghizistan. Les infections humaines se traduisent
par de la fievre, des céphalées, des myalgies, une pharyngite, des nausées et des
vomissements.

Sigle .IKV
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Itaqui (virus)
Ttaqui (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours.

Sigle : ITQV

Jamestown Canyon (virus)
Jamestown Canyon (virus)

Virus & ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable de
syndromes méningo-encéphalitiques aux Etats-Unis.

Ce virus fait partie du sérogroupe California. 1l est largement répandu aux Etats-
Unis ; les infections humaines, sporadiques, se traduisent par des syndromes fébriles
non différenciés et parfois des syndromes méningo-encéphalitiques ou respiratoires.
Son héte majeur est le Daim (Odocoileus virginianus) et ses vecteurs sont des
moustiques des genres Aedes et Ochlerotatus.

Sigle : JCV

— encéphalite de Californie

Jurona (virus)
Jurona (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdoviridae), responsable de
syndromes fébriles au Brésil.

Proche du virus de la stomatite vésiculeuse, le virus Jurona entraine, chez I’ Homme,
une fievre avec céphalées, frissons, photophobie, myalgies, arthralgies, asthénie. Les
infections inapparentes semblent fréquentes.

Sigle : JURV

Kala Iris (virus)
Kala Iris (virus)

Virus & ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer en Afrique du Nord.

Ce virus est connu du Maroc ; ses vecteurs sont des tiques Argasidae. Sa pathogénicité
pour I’Homme n’est pas connue.
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Kama (virus)
Kama (virus)

Virus a ADN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) présent dans la partie
européenne de la Russie.

Isolé de la tique Ixodes lividus dans la région de la Volga, ce virus semble proche du
virus Tyuleniy. Sa pathogénicité pour ' Homme n’est pas connue.

Sigle : KAMV

Karshi (virus)
Karshi (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) responsable de syndro-
mes fébriles bénins en Ouzbekhistan.
Le virus Karshi infecte des rongeurs ; ses vecteurs sont des tiques.

Sigle : KSIV

Kédougou (virus)
Kédougou (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) répandu en Afrique.
Ce virus, transmis par moustiques, infecte fréquemment I’Homme en Afrique sub-
saharienne, entrainant une maladie fébrile bénigne.

Kemerovo (virus)
Kemerovo (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae), agent de syndromes
méningés sporadiques chez ’Homme.

Le virus Kemerovo est répandu en Europe de I'Est ( Roumanie), en Sibérie et en Asie
centrale. Il entraine, chez I’ Homme, de la fiévre, des céphalées et des signes méningés
(raideur de la nuque), voire des méningo-encéphalites. Il est transmis par des tiques
Ixodidae, en particulier Ixodes persulcatus.

Sigle : KEMV

Keystone (virus)
Keystone (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable de
syndromes méningo-encéphalitiques aux Etats-Unis.
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Ce virus fait partie du sérogroupe California. Il est largement répandu aux Etats-Unis,
principalement dans les Etats du Sud-est. Les infections humaines, sporadiques, se
traduisent par des syndromes fébriles non différenciés et parfois des syndromes
méningo-encéphalitiques. 1l infecte différentes espéces de rongeurs et son principal
vecteur est le moustique Aedes atlanticus.

Sigle : KEYV

— encéphalite de Californie

Kokobera (virus)
Kokobera (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) présent en Australie.
Le virus Kokobera appartient au complexe de I'encéphalite japonaise. Ses vecteurs
sont surtout des Culex et ses hotes habituels des marsupiaux. Chez I’Homme, les
infections par ce virus peuvent se traduire par des polyarthrites aigues.

Sigle : KOKV

Koutango (virus)
Koutango (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae), agent de syndromes
fébriles bénins en Afrique.

Le virus Koutango infecte des rongeurs. Chez I’Homme, ce virus est a 'origine d'un
syndrome associant fiévre, céphalées, éruption érythémateuse, d’'une durée de deux a
trois jours.

Sigle : KOUV

Kunjin (virus)
Kunjin (virus)

— West Nile (virus), encéphalite de la Vallée de la Murray.

La Crosse (virus)
La Crosse (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), reponsable de syn-
dromes méningo-encéphalitiques en Amérique du Nord.

Ce virus, qui fait partie du ** groupe California  (encéphalite de Californie), est le
principal agent d’encéphalites de 'enfant ; 'incidence annuelle de ces encéphalites est
de l'ordre de 50 a 100 cas mais les infections inapparentes sont trés nombreuses
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(peut-étre 1 encéphalite pour 1 000 infections humaines). Lorsque la pathogénicité du
virus s’exprime, on observe un début brutal avec fiévre, frissons, céphalées, photopho-
bie, parfois douleurs abdominales et signes respiratoires ; peuvent ensuite apparaitre
des signes d’atteinte méningée : vomissements, raideur de la nuque, prostration,
convulsions, troubles de la conscience, rarement coma. Toutefois, le décés survient trés
rarement. Ces infections surviennent de juillet a septembre. Répandu aux Etats-Unis
(Etats du ““ midwest ), le virus La Crosse circule en milieu forestier parmi les
populations d’Ecureuils et de Renards par U'intermédiaire de moustiques, notamment
Ochlerotatus triseriatus.

Sigle : LACV

— encéphalite de Californie

Lednice (virus)
Lednice (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) d’Europe centrale.
Levirus LED est connu de la République Tchéque. Il infecte des oiseaux sauvages et ses
vecteurs semblent étre des moustiques du genre Culex. Sa pathogénicité pour I’ Homme
n’est pas connue.

Sigle : LEDV

Lumbo (virus)
Lumbo (virus)

— Tahyna (virus)

Marituba (virus)
Marituba (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. Il est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des mammiféres forestiers.

Sigle : MTBV
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Massilia (virus)
Massilia (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae).

La présence de ce virus a été détectée dans le Sud-est de la France et dans le Nord-est
de I'Espagne. Ses vecteurs sont probablement des phlébotomes et sa pathogénicité pour
I’Homme n’est pas connue.

Sigle :MASV

Matruh (virus)
Matruh (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) dont les hotes habi-
tuels sont des oiseaux.

Proche du virus Bahig, le virus Matruh est connu d’Egypte et du Nord de I'Italie. Ses
vecteurs sont probablement des tiques. Sa pathogénicité pour I’ Homme n’est pas
connue.

Sigle : MTRV

Mayaro (virus)
Mayaro (virus)

Virus & ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) répandu en Amérique
du Sud ou il est responsable de syndromes fébriles algiques.

La maladie entrainée chez I'Homme par linfection par le virus Mayaro est un
syndrome dengue-like: fievre, céphalées, photophobie, myalgies et arthalgies, vomisse-
ments, diarrhées, rash, vertiges, adénopathies, leucopénie. L’évolution est constam-
ment bénigne, méme si les arthralgies peuvent persister plusieurs semaines ou mois. Il
s’agit habituellement de cas sporadiques mais de petites épidémies peuvent étre
observées en saison des pluies. Le virus Mayaro est répandu dans I'ensemble de
I’ Amérique du Sud (y compris en Guyane frangaise) et a Trinidad ; il a pour réservoirs
naturels des mammiféres forestiers, notamment des Singes, et pour vecteurs des
moustiques du genre Haemagogus. L’adaptation éventuelle de ce virus au moustique
Aedes aegypti pourrait conduire a I'émergence d'épidémies urbaines. On connait deux
sérotypes distincts du virus Mayaro.

Sigle : MAYV

Meaban (virus)
Meaban (virus)

Virus a ADN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) présent sur les cotes de
Bretagne.
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Ce virus, proche du virus Tyuleniy, a été isolé de la tigue Ornithodoros maritimus qui
vit aux dépens des oiseaux de mer nichant sur des iles des cétes bretonnes. Sa
pathogénicité pour I'Homme n’est pas connue.

Sigle : MEAV

Me Tri (virus)
Me Tri (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) semblant responsable de
syndromes encéphalitiques chez I’enfant.

Proche du virus Semliki Forest, ce virus a été isolé du moustique Culex tritaeniorhyn-
chus au Nord du Vietnam.

Morumbi (virus)
Morumbi (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae), responsable, en
Amazonie brésilienne, de syndromes fébriles et algiques entrant dans le cadre des
fievres a phlébotomes.

Ce virus entraine, chez I'Homme, une maladie bénigne associant fiévre, frissons,
céphalées, myalgies, photophobie durant quatre a cing jours.

Mucambo (virus)
Mucambo (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), considéré comme un
variant du virus de ’encéphalite équine du Venezuela.

Sigle : MUCV

— encéphalite équine du Venezuela

Murutucu (virus)
Murutucu (virus)

Virus a8 ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. Il est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des rongeurs et divers mammiféres sauvages.

Sigle : MURV
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Mykines (virus)
Mpykines (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer.

Proche du virus Okhotskiy, ce virus est connu du Danemark (iles Féroé), ou il est
transmis par la tiqgue Ixodes uriae. Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas connue.

Sigle : MYKV

Nairovirus
Nairovirus

Genre de virus a ARN de la famille des Bunyaviridae regroupant une trentaine de
virus, pratiquement tous transmis par tiques.

Certains Nairovirus s’averent pathogénes pour I’Homme, comme celui de la fiévre
hémorragique de Crimée-Congo ; d’autres le sont pour les animaux domestiques,
comme le virus de la maladie du mouton de Nairobi.

Nam Dinh (virus)
Nam Dinh (virus)

Virus 2 ARN isolé au Vietnam en 2004.

Le virus Nam Dinh, qui pourrait appartenir au genre Flavivirus (famille des Flavivi-
ridae), est considéré comme responsable de syndromes encéphalitiques aigus chez
lenfant.

Nanjianyin (virus)
Nanjianyin (virus)

— maladie de la forét de Kyasanur

Naples (virus)
Sandfly fever Naples (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) connu du Sud de
I’Europe et du Moyen-Orient.

Isolé pour la premiére fois en 1944 chez des militaires américains lors du débarquement
en Italie, le virus Naples est répandu dans tous les pays de I’ Europe méditerranéenne
Jjusqu’aux cétes de la Mer Noire ( Espagne, Portugal, France, Italie, Croatie, Serbie,
Gréce, Roumanie, Bulgarie, Turquie, Crimée ), ainsi qu’en Asie centrale, en Iran, dans
le sous-continent indien, en Egypte et a Chypre, au Moyen-Orient. Ses vecteurs sont
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Phlebotomus papatasi et P. perfiliewi. I/ est ['un des principaux responsables de
syndromes fébriles désignés sous le vocable de fiévres a phlébotomes.

Sigle : SEFNV

— fievre a phlébotomes

Negishi (virus)
Negishi (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae), transmis par tiques.
Le virus Negishi, qui appartient au complexe des encéphalites a tiques, est trés proche
du virus, voire identique, du louping-ill. Cet agent de méningo-encéphalites a été isolé
en Russie et au Japon. 1l pourrait s’agir en fait d’'un simple contaminant.

Sigle : NEGV

— encéphalite eurasiatique a tiques, louping-ill

Nepuyo (virus)
Nepuyo (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C”’ des Bunyaviridae, entraine, chez I’'Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. 1l est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des rongeurs.

Sigle : NEPV

Ngari (virus)
Ngari (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) résultant d’un réas-
sortiment génétique entre les virus Bunyamwera et Batai.

Le virus Ngari est responsable, chez I’ Homme, d’épidémies de fievres hémorragiques en
Afrigue orientale. 1l est probablement transmis par différentes espéces de moustiques.
Le virus Garissa est peut-étre un variant du virus Ngari.

Sigle : NRIV

— Batai (virus), Bunyamwera (virus), Garissa (virus), réassortiment génétique
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Nyando (virus)
Nyando (virus)

Virus & ARN de la famille des Bunyaviridae, circulant en Afrique sub-saharienne.
Le virus Nyando admet des anophéles pour vecteurs. Il semble causer, chez L’ Homme,
des syndromes fébriles bénins.

Sigle : NDOV

Ockelbo (virus)
Ockelbo (virus)

— Sindbis (virus)

OKkhotskiy (virus)
Okhotskiy (virus)

Virus & ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) circulant parmi les
colonies d’oiseaux de mer des cotes d’Amérique du Nord et d’Eurasie septentrio-
nale.

Le virus Okhotskiy, transmis aux oiseaux par la tique Ixodes uriae, est présent dans le
Nord de la Russie, en Norvége (iles Lofoten), ainsi qu’au Canada et aux Etats-Unis.
Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas connue.

Sigle : OKHV

O’Nyong Nyong (virus)
O’Nyong Nyong (virus)

Virus 8 ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) responsable d’épidémies
de syndromes fébriles algiques en Afrique sub-saharienne.

Ce virus est responsable d’un syndrome fébrile associant rash, adénopathies, conjonc-
tivite et surtout d’intenses myalgies. D’évolution bénigne, la maladie dure environ une
semaine.

Circulant principalement en Afrique de I'Est ( Kenya, Tanzanie, Ouganda, Malawi,
Mozambique ), le virus O’ Nyong Nyong existe aussi, quoique plus rarement, dans les
parties occidentale et centrale du continent. Il est transmis par des anophéles. Son
réservoir naturel n’est pas connu. Le virus Igbo-Ora, responsable de syndromes fébriles
bénins, est considéré comme un variant du virus O’Nyong Nyong.

Sigle : ONNV
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Orbivirus
Orbivirus

Genre de virus a ARN de la famille des Reoviridae, dont le génome est divisé en dix
segments.

Ce genre comprend quelque 80 virus. Quelques uns présentent pour I’Homme une
pathogénicité généralement modérée, alors que d’autres sont les agents d’ importantes
maladies animales, comme les virus de la fiévre catarrhale ovine ou de la peste équine.
Beaucoup ont pour vecteurs des Culicoides (famille des Ceratopogonidae), d’ autres
sont transmis par des phlébotomes.

Oriboca (virus)
Oriboca (virus)

Virus a8 ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C ’ des Bunyaviridae, entraine, chez I'Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. 1l est transmis par des moustiques et ses hotes habituels sont
probablement des rongeurs.

Sigle : ORIV

Oropouche (virus)
Oropouche (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) responsable d’épidé-
mies de syndromes fébriles en Amérique centrale et du Sud.

La maladie zoonotique est caractérisée par une fiévre d apparition brutale, accompa-
gnée de frissons, de céphalées violentes avec photophobie, d’'un rash, de myalgies et
d’arthralgies, d’anorexie, nausées, vomissements ; des signes d'atteinte méningée ou
des hémorragies bénignes sont parfois observés. La guérison est habituelle. Cette
affection est couramment confondue avec la dengue. Le virus Oropouche est connu
d’Amérique centrale, des Antilles (Trinidad) et surtout d’Amazonie brésilienne et
péruvienne. Il sévit par cas sporadiques ou, surtout, par épidémies parfois trés impor-
tantes (plus de 100 000 cas ), parfois urbaines ( Belem, Manaus, Iquitos), survenant en
saison des pluies. Il existe probablement un cycle forestier, impliquant peut-étre des
Paresseux, des Singes, des marsupiaux et des moustiques (Aedes, Culex ), et un cycle
urbain temporaire dans lequel le virus est transmis par des Ceratopogonides, en
particulier Culicoides paraensis, une espéce trés répandue et trés anthropophile. On
connait au moins trois sérotypes du virus Oropouche

Sigle :OROV
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Orungo (virus)
Orungo (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) largement répandu dans
toute I’Afrique.

Les infections humaines par le virus Orungo sont fréquentes ; elles se traduisent par
une maladie aigiie fébrile avec céphalées d'évolution bénigne. Ses vecteurs sont des
moustiques.

Sigle : ORUV

Phlebovirus
Phlebovirus

Genre de virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsables de diverses
maladies aigues chez L’Homme, tant en Eurasie ou en Asie qu’en Amérique.

Ce genre comprend prés d'une quarantaine de virus identifiés, répartis en neuf comple-
xes antigéniques. La plupart sont transmis par des phlébotomes des genres Sergento-
myia, Phlebotomus ou Lutzomyia ; d’autres ont pour vecteurs des moustiques ou des
Culicoides (Ceratopogonides). Ces différents vecteurs en constituent probablement
les réservoirs naturels. Les Phlebovirus entrainent chez I’ Homme, des maladies plus ou
moins sévéres . fievres hémorragiques (fievre de la vallée du Rift), syndromes fébriles
bénins (fievres a phlébotomes), méningo-encéphalites (ex. virus Toscana).

Piry (virus)
Piry (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdoviridae), responsable de
syndromes fébriles en Amérique tropicale.

Proche du virus de la stomatite vésiculeuse, le virus Piry entraine, chez I’ Homme, une
fiévre avec céphalées, frissons, photophobie, myalgies, arthralgies, asthénie. Les infec-
tions inapparentes semblent fréquentes.

Sigle : PIRYV

Pixuna (virus)
Pixuna (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), considéré comme un
variant du virus de ’encéphalite équine du Venezuela.

Sigle : PIXV

— encéphalite équine du Venezuela
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Ponteves (virus)
Ponteves (virus)

Virus & ARN du genre Uukuvirus (famille des Bunyaviridae) isolé en France
(Camargue) de tiques Argasidés (Argas reflexus).
Sa pathogénicité pour I' Homme n’est pas connue

Sigle : PTVV

Powassan (virus)
Powassan (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) responsable de syndro-
mes méningo-encéphalitiques en Amérique du Nord.

Le virus Powassan est proche du virus de I'encéphalite eurasiatique a tiques ; il est
répandu par foyers au Canada et dans I'Est des Etats-Unis, mais aussi dans I'Est de la
Russie.

La majorité des cas d'infection humaine survient entre juin et septembre. Aprés une
incubation d'une dizaine de jours, survient brusquement une fiévre accompagnée de
céphalées, vomissements, rash. Puis des signes d’atteinte neurologique sont observés :
somnolence, confusion, incoordination, tremblements, convulsions, troubles respiratoi-
res, coma. Des séquelles neurologiques (hémiplégie, paralysies avec amyotrophie)
peuvent longtemps persister. La létalité est comprise entre 10 et 15 %. Les hotes
habituels du virus sont des rongeurs forestiers ( Marmottes notamment) et des carni-
vores ; sa transmission a lieu par des tiques Ixodidae des genres Ixodes (notamment 1.
cookei et 1. scapularis) et Dermacentor. Deux lignées virales existent, différant par
leur épidémiologie.

Sigle : POWV

Puffin Island (virus)
Puffin Island (virus)

Virus a ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) circulant parmi les
colonies d’oiseaux marins.

Ce virus est présent sur les cotes des Iles Britanniques, d’Irlande et d’Islande. Il infecte
des oiseaux de mer et ses vecteurs sont les tiques Ornithodoros maritimus e Ixodes
uriae. Sa pathogénicité pour I’Homme est inconnue.

Sigle : PIV
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Punta Salinas (virus)
Punta Salinas (virus)

Virus a ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) infectant des oiseaux
de mer aux Etats-Unis.

Ce virus est connu des cétes de Californie ou des tiques de la famille des Argasidae en
assurent la transmission. Chez I’ Homme, il provoque des syndromes fébriles aigus sans
gravité.

Sigle : PSV

Punta Toro (virus)
Punta Toro (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) connu du Panama.
Chez I'Homme, le virus Punta Toro est responsable de fievre avec frissons, céphalées,
myalgies d’évolution bénigne. Ses vecteurs sont des phlébotomes du genre Lutzomyia.

Sigle : PTV

Radi (virus)
Radi (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdoviridae) isolé de phléboto-
mes en [talie.
Sa pathogénicité pour I’ Homme est inconnue.

Sigle : RADIV

Restan (virus)
Restan (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable, en Amérique tropicale, de
syndromes fébriles et algiques.

Ce virus, qui appartient au ** groupe C " des Bunyaviridae, entraine, chez I' Homme,
une maladie bénigne associant fiévre, frissons, céphalées, myalgies, photophobie durant
quatre a cing jours. Il est transmis par des moustiques et ses hétes habituels sont
probablement des mammiferes forestiers.

Sigle : RESV

Rocio (virus)
Rocio (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae), responsable d’encépha-
lites au Brésil.

2129



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Cevirus fut découvert al'occasion d’épidémies survenues en 1975-76 au cours desquelles

plus de 1 000 cas ont été enregistrés, le plus souvent chez des sujets jeunes. Aprés une
incubation de douze jours environ, les infections humaines par le virus Rocio se présen-
tent sous la forme d’un syndrome fébrile d’ apparition brutale, avec céphalées, anorexie,
asthénie, nausées et vomissements, myalgies, puis apparaissent des signes d atteinte
méningée : troubles moteurs et sensoriels, troubles de I'équilibre, altération de la cons-
cience, convulsions, coma. La létalité est d’environ 13 %. Des séquelles neurologiques
peuvent persister durant plusieurs mois chez 20 % des malades. Cette affection semble
limitée au Sud du Brésil ( Etat de Sao Paulo) ou les épidémies surviennent en été et au
début de I'automne. La transmission du virus parait étre assurée par des moustiques.
Des oiseaux pourraient représenter les hotes naturels de ce virus.

Sigle : ROCV

Ross River (virus)
Ross River (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), agent une polyarthrite
épidémique sévere en Océanie.

L’incidence annuelle globale des infections humaines par le virus Ross River est de
lordre de quelque 5 000 cas. On considere que 30 % de ces infections sont cliniquement
inapparentes. La maladie se présente comme un syndrome fébrile avec céphalées,
myalgies, parfois rash maculo-papuleux et surtout des polyarthralgies avec edémes
inflammatoires, touchant notamment les articulations des membres. On connait aussi
des formes méningo-encéphalitiques et rénales ( glomérulonéphrites). Aprés guérison,
des séquelles articulaires trés invalidantes peuvent persister plusieurs mois.

Le virus Ross River sévit, par épidémies, en Australie et en Tasmanie, en Nouvelle
Guinée, et dans certaines iles du Pacifique-Sud comme la Nouvelle Calédonie, les iles
Samoa et Fidji, Wallis et Futuna, etc. 1l est également impliqué dans la survenue de
syndromes neurologiques chez le Cheval en Australie. Sa transmission est assurée par
différentes espéces de moustiques des genres Culex et Ochlerotatus, notamment O.
vigilax. Des marsupiaux pourraient en constituer les réservoirs naturels.

Sigle : RRV

Seadornavirus
Seadornavirus

Genre de virus a ARN de la famille des Reoviridae dont le génome comporte douze
segments.

Les Seadornavirus sont transmis par des moustiques. Ce genre comprend des virus
circulant en Asie du Sud-est, notamment en Indonésie et en Chine. Le principal est le
virus Banna, responsable d’encéphalites humaines
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Sedlec (virus)
Sedlec (virus)

Virus a ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) d’Europe centrale.
Le virus Sedlec est connu de la République Tcheque. 1l infecte des oiseaux sauvages et
ses vecteurs semblent étre des moustiques. Sa pathogénicité pour I’Homme n’est pas
connue.

Sigle : SEDV

Semliki Forest (virus)
Semliki Forest (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) répandu en Afrique
sub-saharienne.

L’infection de I'Homme par ce virus pourrait entrainer un syndrome encéphalitique.
Dans la nature, il infecte différents vertébrés et ses vecteurs sont des moustiques, en
particulier des Aedes.

Sigle : SFV

Serra Norte (virus)
Serra Norte (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae), responsable, en
Amazonie brésilienne, de syndromes fébriles et algiques entrant dans le cadre des
fievres a phlébotomes.

Ce virus entraine, chez I’'Homme, une maladie bénigne associant fiévre, frissons,
céphalées, myalgies, photophobie durant quatre a cing jours.

Sicile (virus)
Sandfly fever Sicilian (virus)

Virus 2 ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) connu du Sud de
I’Europe et du Moyen-Orient.

Isolé pour la premiére fois en 1943 a Palerme chez des militaires américains lors du
débarquement en Italie, le virus Sicile est répandu dans tous les pays de I'Europe
méditerranéenne jusqu’aux cétes de la Mer Noire ( Espagne, Portugal, France, Italie,
Croatie, Serbie, Bosnie, Gréce, Chypre, Turquie), en Algérie ainsi qu’en Asie centrale,
en Iran, dans le sous-continent indien, en Egypte, au Moyen-Orient. Transmis par
phlébotomes, il est I'un des principaux responsables de syndromes fébriles désignés
sous le vocable de fiévres a phlébotomes.

Sigle :SFSV
— fiévre a phlébotomes
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Sindbis (virus)
Sindbis (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), dont le réservoir est
représenté par les oiseaux et qui est transmis a I’Homme par des moustiques.
Sévissant par épidémies en Afrique, en Asie et en Europe (Scandinavie principale-
ment), le virus SIN est responsable d’un syndrome fébrile avec céphalées, polyarthral-
gies et éruption cutanée maculo-papuleuse, généralement bénin ; toutefois, des cas
d’encéphalite ont été signalés. Dans le Nord de I’Europe, les infections par le virus
Sindbis ou ses variants sont connues sous les noms de maladie d’Ockelbo (Suéde), de
maladie de Pogosta ( Finlande ), de fiévre de Carélie ( Russie ). On reconnait deux types
génétiques du virus SIN : l'un circulant en Europe et en Afrique (et, semble-t-il, en
Asie), l'autre en Asie et Océanie.

Sigle : SINV

Snowshe hare (virus)
Snowshe hare (virus)

Virus 8 ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) présent en Russie et en
Amérique du Nord.

Ce virus, trés proche des virus La Crosse et Tahyna, fait partie du sérogroupe
California. 1l est transmis par des moustiques des genres Aedes et Culiseta ; ses hotes
habituels sont des rongeurs, des lagomorphes et des insectivores. L'infection entraine
chez ' Homme un syndrome fébrile habituellement sans gravité, avec parfois quelques
signes d atteinte méningée.

Sigle : SSHV

— encéphalite de Californie

Soldado (virus)
Soldado (virus)

Virus a ARN du genre Nairovirus (famille des Bunyaviridae) infectant des oiseaux
de mer.

1l est présent en France (principalement en Bretagne ), dans les Iles Britanniques et en
Islande. En dehors de I’ Europe, le virus Soldado est encore connu des cotes d’ Afrique
du Nord et de plusieurs pays d’ Afrique et d’ Amérique. Sa transmission est assurée par
des Ornithodores. L’ Homme est parfois infecté par ce virus mais sa pathogénicité
demeure incertaine.

Sigle : SOLV
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Spondweni (virus)
Spondweni (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) a I’origine d’'une maladie
fébrile bénigne en Afrique.

La maladie humaine due au virus Spondweni associe fiévre, céphalées, nausées, épis-
taxis, myalgies. L’évolution est favorable en quelques jours. La transmission du virus
est assurée par des moustiques, notamment des Aedes.

Sigle : SPOV

St. Abb’s Head (virus)
St. Abb’s Head (virus)

Virus a ARN du genre Uukuvirus (famille des Bunyaviridae) infectant des oiseaux de
mer et la tique Ixodes uriae.

Ce virus n’est connu que des Iles Britanniques et d’Islande. Sa pathogénicité pour
I’Homme n’est pas connue.

Syr-Darya Valley (virus)
Syr-Darya Valley (virus)

Virus a ARN du genre Cardiovirus (famille des Picornaviridae), répandu au
Kazakhstan.

Les infections humaines par ce virus se présentent comme une fievre d apparition
brusque avec frissons, asthénie, céphalées, rash pétéchial ; I'évolution en est toujours
favorable. Les vecteurs sont des tiques Ixodidae, surtout des Hyalomma.

Tacaiuma (virus)
Tacaiuma (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable de syndromes fébriles au
Brésil.

Ce virus appartient au « groupe Anopheles A » des Bunyaviridae ; il circule en
Amazonie brésilienne. L’infection de I’ Homme se traduit par de la fiévre, des céphalées,
des myalgies et arthralgies. Le virus Tacaiuma circule probablement en forét chez les
Singes, par l'intermédiaire de moustiques des genres Haemagogus et Aedes.

Sigle : TCMV
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Tahyna (virus)
Tahyna (virus)

Virus & ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae) des continents eura-
siatique et africain.

Le virus Tahyna appartient au sérogroupe California. Cet arbovirus est répandu dans
toute I'Europe, en Russie et en Asie centrale jusqu’en Chine, en Afrique du Nord et en
Afrique sub-saharienne. Ses hotes naturels sont des petits mammiféres (rongeurs, lago-
morphes, insectivores, ... ) et ses vecteurs des moustiques de différents genres (en parti-
culier Aedes vexans ). Les infections humaines, généralement bénignes, se manifestent
par une fiévre, des céphalées, des myalgies, une pharyngite, des nausées, une anorexie,
parfois une discréte atteinte méningée ou une broncho-pneumonie. Le virus Lumbo,
circulant sur le continent africain, est considéré comme un variant du virus TAH.

Sigle : TAHV

— encéphalite de Californie

Tamdy (virus)
Tamdy (virus)

Virus 2 ARN de la famille des Bunyaviridae, responsable de syndromes fébriles
aigus en Asie centrale.

Ce virus sévit dans des régions désertiques d'Asie centrale et d’ Arménie ou il infecte
surtout des rongeurs. Ses vecteurs sont des tiques Ixodidae, notamment des Hya-
lomma. Les cas d’infection humaine, sporadiques, sont fréquents parmi les éleveurs
nomades.

Sigle : TDYV

Tataguine (virus)
Tataguine (virus)

Virus a ARN de la famille des Bunyaviridae, largement répandu en Afrique occi-
dentale

Transmis principalement par des moustiques du genre Anopheles, ce virus cause,
lorsqu’il infecte I'Homme, une fiévre exanthématique avec, parfois, céphalées et
arthralgies. L’évolution est bénigne.

Sigle : TATV

Thogoto (virus)
Thogoto (virus)

Virus a ARN appartenant a la famille des Orthomyxoviridae (genre non déterminé),
détecté chez les ruminants, les camélidés et '"Homme en Afrique et en Europe.
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Le virus Thogoto est répandu dans toute I’ Afrique, en Egypte, en Iran, ainsi qu’au
Portugal et en Italie. Il est transmis par des tiques Ixodidae. Chez I’ Homme, il semble
entrainer des névrites optiques et des méningo-encéphalites avec hépatite. Il est
responsable de fievres et d’avortements chez le Mouton.

Sigle : THOV

Tindholmur (virus)
Tindholmur (virus)

Virus & ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) infectant des oiseaux de
mer.

Proche du virus Okhotskiy, ce virus est connu du Danemark (iles Féroé), ou il est
transmis par la tique Ixodes uriae. Sa pathogénicité pour I’ Homme n’est pas connue.

Sigle : TDMV

Tonate (virus)
Tonate (virus)

Virus a ARN du genre Alphavirus (famille des Togaviridae), considéré comme un
variant du virus de ’encéphalite équine du Venezuela.

Sigle : TONV

— encéphalite équine du Venezuela

Toscana (virus)
Toscana (virus)

Virus & ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) responsable de
méningo-encéphalite chez ’'Homme.

Proche du virus Naples, le virus Toscana est connu notamment d Italie, du Portugal,
d’Espagne, de France, de Gréce, de Chypre, de Turquie et de Tunisie ; il pourrait étre
présent en Allemagne. Sa transmission est assurée, en été, par des phlébotomes. Chez
I’Homme, il provoque une maladie fébrile avec de fortes céphalées, une photophobie et,
souvent, une méningite ou une meéningo-encéphalite. On connait deux génotypes de ce
virus, différant par leurs répartitions géographiques et, peut-étre, leurs vecteurs ; les
deux génotypes existent en France.

Sigle : TOSV
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Tribec (virus)
Tribec (virus)

Virus a ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) connu de plusieurs pays
d’Europe centrale et orientale et d’Asie centrale.

Le virus Tribec est répandu en Slovaquie, en Italie, en Roumanie, en Byélorussie, en
Ukraine, en Moldavie, en Russie et en Azerbaidjan. Transmis par des tiques, en
particulier Ixodes ricinus, il infecte des rongeurs et des oiseaux. Il peut étre responsa-
ble, chez I’'Homme, de simples syndromes fébriles ou de méningites aseptiques.

Sigle :TRBV

Trivittatus (virus)
Trivittatus (virus)

Virus & ARN du genre Bunyavirus (famille des Bunyaviridae), responsable de
syndromes méningo-encéphalitiques aux Etats-Unis.

Ce virus fait partie du sérogroupe California. Il est assez largement répandu aux
Etats-Unis ; les infections humaines, sporadiques, se traduisent par des syndromes
fébriles non différenciés et parfois des syndromes méningo-encéphalitiques. Les hotes
habituels sont des lagomorphes, le vecteur majeur étant Aedes trivittatus.

Sigle : TVTV

— encéphalite de Californie

Tunis (virus)
Tunis (virus)

Virus a ARN du genre Phlebovirus (famille des Bunyaviridae) infectant probable-
ment des oiseaux en Afrique du Nord.

Ce virus est connu de Tunisie ; ses vecteurs sont des tiques Argasidae. Sa pathogénicité
pour I’'Homme n’est pas connue.

Tyuleniy (virus)
Tyuleniy (virus)

Virus & ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) dont les hotes habituels
sont des oiseaux de mer.

Le virus Tyuleniy circule parmi les oiseaux des rivages marins du Nord de la Scandi-
navie (et, peut-étre, en Amérique du Nord). Son vecteur habituel est la tique Ixodes
uriae mais des moustiques pourraient également le transmettre. Les infections humai-
nes, accidentelles, sont surtout observées parmi les ornithologues ; elles se traduisent
par une laryngite, des adénopathies, des arthralgies et des pétéchies.

Sigle : TYUV
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Una (virus)
Una (virus)

Virus a Arn du genre Alphavirus (famille des Togaviridae) présent en Amérique
tropicale.

Proche du virus Mayaro, le virus Una entraine également, chez I’ Homme, un syndrome
fébrile et algique, caractérisé par des polyarthralgies prolongées.

Sigle : UNAV

Uukuniemi (virus)
Uukuniemi (virus)

Virus a ARN du genre Uukuvirus (famille des Bunyaviridae) largement répandu en
Europe centrale, septentrionale et orientale.

Les hotes habituels de ce virus sont des rongeurs et des oiseaux, ses vecteurs sont des
tiques du genre Ixodes et peut-étre, occasionnellement, des moustiques. Il serait
responsable, chez I'Homme, de syndromes fébriles et algiques d'évolution bénigne. Les
virus Potepli et Sumakh sont considérés comme de simples variants du virus Uuku-
niemi.

Sigle : UUKV

Syn.. virus Potepli, virus Sumakh

Usutu (virus)
Usutu (virus)

Virus 2 ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) répandu en Afrique et
introduit en Europe depuis 2001.

Le virus Usutu est un arbovirus transmis par moustiques (Culex) dont les hétes
habituels sont des oiseaux et des rongeurs. Il est largement répandu en Afrique
sub-saharienne et semble s’étre a présent établi en Autriche, puis en Hongrie, ou il a
entrainé une mortalité aviaire importante par encéphalite. Des isolements ont égale-
ment eu lieu en Suisse, en Italie du Nord et en Laponie. Sa pathogénicité pour I’ Homme
est mal connue mais les quelques cas observés sont en faveur d'un neurotropisme du
virus.

Sigle : USUV

Vesiculovirus
Vesiculovirus

Genre de virus 8 ARN de la famille des Rhabdoviridae transmis par des arthropodes
vecteurs.
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Les Vesiculovirus sont au nombre d’une vingtaine, principalement actifs en Amérique
tropicale. Ils comprennent notamment le virus de la stomatite vésiculeuse. Quelques
uns sont pathogenes pour I'Homme, comme le virus Chandipura. Les vecteurs des
Vesiculovirus sont soit des phlébotomes, soit par des Ceratopogonidae. Peut-étre des
moustiques peuvent-ils aussi transmettre certains d’entre eux.

virus amaril 1.m.
yellow fever virus

— fiévre jaune

Wesselsbron (virus)
Wesselsbron (virus)

Virus & ARN, appartenant au genre Flavivirus (famille des Flaviviridae).

Transmis par pigiire de moustiques, le virus Wesselsbron infecte surtout les ruminants,
notamment les Moutons chez lesquels il provoque différents troubles, en particulier des
avortements. Chez I’Homme, il peut, en Afrique, étre une cause peu fréquente de
syndromes fébriles avec myalgies, éruption cutanée maculopapuleuse, arthralgies et
hépatosplénomégalie, d’évolution bénigne.

Sigle : WSLV

West Nile (virus)
West Nile (virus)

Virus a ARN, appartenant au genre Flavivirus (famille des Flaviviridae), répandu en
Afrique, en Eurasie et en Amérique.

Ce virus est principalement transmis par des Culex et son réservoir est constitué de
diverses espéces d'oiseaux sauvages. Il est retrouvé en Afrique, au Moyen-Orient, sur le
pourtour méditerranéen (notamment en France), en Europe Centrale, en Russie et en
Asie centrale, en Inde, en Asie du Sud-Est et en Indonésie ; il sévit aussi, depuis 1999,
sur le continent américain.

Le plus souvent asymptomatique, l'infection de I’ Homme par le virus West Nile peut se
traduire par un syndrome fébrile avec céphalées, myalgies, adénopathies, éruption
cutanée maculo-papuleuse, troubles digestifs parfois, d’évolution bénigne. Mais des
formes méningo-encéphalitiques parfois séveéres, voire mortelles, s’observent, surtout
chez les personnes dgées. Quelques cas d’hépatite aigiie ont également été décrits. Le
diagnostic repose sur Uisolement du virus, a partir du sang ou du liquide céphalorachi-
dien, au tout début de la maladie, puis sur la sérologie. Le virus WN est également une
cause d'encéphalite chez les Equidés. Le virus Kunjin (KUNV), connu d’ Australie, de
Nouvelle Guinée et de certaines iles indonésiennes o il entraine parfois des syndromes
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polyarthritiques ou des encéphalites, est généralement considéré comme un variant du
virus West Nile.

Sigle : WNV

Syn. : virus du Nil occidental

Yug Bogdanovac (virus)
Yug Bogdanovac (virus)

Virus a ARN du genre Vesiculovirus (famille des Rhabdovirus) isolé de phlébotomes
en Serbie.
Sa pathogénicité pour I’ Homme n’est pas connue.

Sigle : YBV

Yunnan (virus)

Yunnan (virus)

Virus 8 ARN du genre Orbivirus (famille des Reoviridae) isolé en Chine de mousti-
ques du genre Culex.

Ce virus infecte probablement des bovins. Sa pathogénicité pour I'’Homme n’est pas
connue.

Sigle : YUOV

Zaliv Terpeniya (virus)

Zaliv Terpeniya (virus)

Virus a ARN du genre Uukuvirus (famille des Bunyaviridae) infectant des oiseaux de
mer par 'intermédiaire de la tique Ixodes uriae.

Ce virus est répandu sur les cétes du Nord de la Russie, de Scandinavie, des Iles
Britanniques, de France ( Bretagne) ainsi qu’en Amérique du Nord. Sa pathogénicité
pour I’ Homme n’est pas connue.

Sigle : ZTV

Zika (virus)
Zika (virus)

Virus a ARN du genre Flavivirus (famille des Flaviviridae) répandu en Afrique et en
Asie tropicales.

Les signes présentés lors d’une infection humaine par le virus Zika sont une fiévre, une
éruption cutanée maculeuse, des céphalées, une conjonctivite, des arthralgies et myal-
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gies. L’évolution, durant de quatre a sept jours, est habituellement bénigne. Le virus
Zika circule dans toute I’ Afrique sub-saharienne et dans certains pays d’ Asie du Sud et
du Sud-est (Indonésie, Malaisie... ). Il a été introduit en Micronésie (ile de Yap) ou il
a causé une épidémie en 2007. Le virus Zika est transmis par des moustiques du genre
Aedes. Il infecte habituellement des Singes.

Sigle : ZIKAV

Zinga (virus)

Zinga (virus)

Syn. virus de la fiévre de la Vallée du Rift
— fievre de la Vallée du Rift

Les manifestations pathologiques

arbovirose n.f.

arbovirosis

Infection de ’Homme ou d’un animal par un arbovirus.

1l s’agit d’infections aigiies fébriles. Aprés une incubation de deux a douze jours, le

début, trés brutal, associe fiévre élevée, frissons, céphalées, myalgies et arthralgies,

parfois rash et adénopathies. Au bout de deux a quatre jours, une bréve rémission se

manifeste puis survient la phase d’état au cours de laquelle trois tableaux cliniques

peuvent schématiquement étre observés suivant le virus en cause :

— syndrome *“ dengue-like ” : fiévre, algies intenses, fatigue, éruption, durant 8 a 10
Jours et guérissant spontanément sans séquelle,

— syndrome de fiévre hémorragique virale, allant de quelques manifestations sans
gravité a des hémorragies multiples et abondantes liées a une coagulation intra-
vasculaire disséminée, susceptibles de mener au décés,

— syndrome encéphalitique, allant de quelques signes méningés bénins a un tableau de
méningo-encéphalo-myélite aigiie gravissime, conduisant a la mort ou a une guéri-
son avec, parfois, d' importantes séquelles neurologiques.

Le diagnostic est effectué par mise en évidence du virus ou de son génome ou, plus
tardivement, par détection d anticorps spécifiques. Aucun traitement spécifique n’est
disponible. A la suite de ces infections persiste une immunité spécifique et durable. Tous
les arbovirus peuvent aussi entrainer, chez I’ Homme, des infections inapparentes ou trés
frustes, dont le diagnostic ne peut étre que rétrospectif par les analyses sérologiques.

On connait une centaine d’ arbovirus pathogeénes pour I’Homme, par exemple ceux de
la fiévre jaune, de la dengue, de I'encéphalite japonaise, de la fiévre de la Vallée du Rift,
les virus West Nile, Chikungunya, etc.. Dans leur grande majorité, les arboviroses
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humaines sont contractées accidentellement a partir d’un réservoir animal, par U'inter-
médiaire de la pigiire d’'un arthropode vecteur (moustique, phlébotome, tique, ...). La
plupart des arboviroses s’ observent en zone intertropicale, mais quelques-unes existent
dans les régions tempérées, notamment en Europe. Certaines arboviroses des animaux
domestiques posent d'importants probléemes économiques.

La prévention des arboviroses repose sur la lutte contre les vecteurs et, parfois, sur la
vaccination des populations humaines ou animales exposées.

— arbovirus, vecteur

blue tongue 1.f.
blue tongue

— fiévre catarrhale ovine

dengue n.f.

dengue, dengue fever, break bone fever

Arbovirose humaine due a quatre sérotypes de Flavivirus (famille des Flaviviridae),
répandue dans la plupart des régions tropicales et sub-tropicales.

La maladie est caractérisée par une période d’invasion brusque (fiévre, céphalées
frontales et rétro-orbitaires, puis douleurs articulaires et musculaires, anorexie, nau-
sées), suivie, vers le troisieme ou quatriéme jour, d'une défervescence thermique et
d’'une sensation de mieux-étre, puis, a la phase d’'état, par une reprise de la fiévre et des
douleurs, accompagnées d'une éruption morbilliforme. Les formes bénignes (dengue
“classique ”’) guérissent spontanément en une semaine mais des formes sévéres, dont
le mécanisme physio-pathologique demeure mal compris, sont observées (1 a 5 % des
infections cliniques), principalement chez I'enfant, en Amérique tropicale et surtout en
Asie. 1l s’agit de formes hémorragiques, souvent accompagnées dune perméabilité
capillaire, de choc hypovolémique, d’ épanchements liquidiens, d’hypoxie, de défaillance
hépatique ou rénale aigiie, de détresse respiratoire ou cardiaque, voire d’encéphalopa-
thie. L’évolution de ces formes sévéres peut aboutir au décés dans un pourcentage de
cas variant de 1 a 5 % (parfois jusqu’a 20 % ). On note, sur le plan biologique, une
leucopénie, une thrombopénie, une hémoconcentration. En cas de guérison, la conva-
lescence est longue et se caractérise par une asthénie intense et 'absence de toute
séquelle. L’infection laisse une immunité durable, spécifique du type viral en cause (il
n’existe pas d’ immunité croisée entre les quatre sérotypes viraux). Aucun traitement
étiologique n’est disponible, la prise en charge repose sur I'administration d antipyré-
tiques (non salicylés), la réhydratation, les transfusions de sang ou de plaquettes, la
correction des désordres métaboliques, le traitement du choc et des éventuelles
défaillance respiratoire, cardiaque, hépatique ou rénale.

L’incidence annuelle est estimée a quelque 60 millions de cas. En outre, les formes
asymptomatiques ou frustes sont fréquentes.
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Les virus en cause sont des Flavivirus. Il en existe quatre sérotypes antigéniquement
distincts, transmis par des moustiques du genre Aedes, principalement Ae. aegypti et
Ae. albopictus. 1/ s’agit de moustiques anthropophiles, bien adaptés au milieu urbain,
dont les larves se développent dans des gites artificiels (récipients de stockage d’eau
auxquels s’ajoutent, en saison des pluies, des récipients abandonnés). La maladie, qui
sévit sur un mode épidémique ou endémo-épidémique, est surtout observée en Asie et en
Amérique tropicale et en Océanie ; elle est moins fréquente en Afrique sub-saharienne
et des cas sporadiques peuvent survenir dans le bassin méditerranéen.

Le réservoir de ces virus est constitué par les populations humaines urbanisées. En
labsence de traitement spécifique et de vaccin, la prévention repose avant tout sur la
lutte anti-vectorielle en milieu urbain.

Sigles : DENV1, DENV2, DENV3, DENV4

dengue hémorragique 1.f.

dengue haemorrhagic fever

Forme sévére d’infection par un virus de la dengue.

— dengue

encéphalite de Californie 1.f.

California encephalitis

Maladie arbovirale due au virus California, du genre Bunyavirus (CEV, famille des
Bunyaviridae), présente en Amérique du Nord.

Le virus de I'encéphalite de Californie existe dans I’Ouest des Etats-Unis, de la
Californie et du Texas a la frontiere du Canada. Il est responsable de quelques cas
humains d’encéphalite.

Ce virus est le chef de file d'un complexe d’arbovirus, de sorte qu’aujourd hui, sous
lappellation d’ ** encéphalite du groupe California ', on désigne un ensemble d’infec-
tions méningo-encéphalitiques dues a une douzaine de Bunyavirus trés proches les uns
des autres, sévissant surtout en Amérique.

Les principaux sont :La Crosse, Jamestown Canyon, California, Keystone, Snowshce
Hare, Trivittatus. Hors d’ Amérique du Nord, le complexe California comprend encore
les virus Tahyna, Inkoo, Guaroa et d’autres. Outre leur neuropathogénicité, ces virus
ont en commun plusieurs caracteéres épidémiologiques : leurs hétes naturels sont des
rongeurs et des lagomorphes, leurs vecteurs sont des moustiques du genre Ochlerotatus,
chez lesquels la transmission verticale du virus est habituelle.

— La Crosse (virus), Jamestown Canyon (virus), Snowshe Hare (virus), Keystone
(virus), Tahyna (virus), Inkoo (virus), Guaroa (virus), Trivittatus (virus)
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encéphalite de la taiga 1.f.
taiga encephalitis

— encéphalite eurasiatique a tiques

encéphalite de la Vallée de la Murray L.f.
Murray Valley encephalitis, Australian X disease (désuet)

Maladie arbovirale causée par un Flavivirus (MVEYV, famille des Flaviviridae),
sévissant surtout en Australie.

La grande majorité des infections humaines demeurent infra-cliniques. En cas de
maladie (1 cas sur 500 a 1 000 infections), les personnes atteintes présentent d’abord
une phase fébrile d’apparition brutale avec céphalées intenses, anorexie, nausées et
vomissements, diarrhée, puis une méningo-encéphalite, avec troubles de la coordination
motrice, troubles de la conscience et du comportement (somnolence, irritabilité,
confusion, désorientation). Ce tableau est ensuite susceptible d’évoluer, au bout de cing
a dix jours, vers un coma mortel ou de se compliquer d’une par atteinte de la corne
antérieure (syndrome pseudo-poliomyélitique), du tronc cérébral et du thalamus. La
létalité est de I'ordre de 25 % et 25 a 50 % des sujets guéris conservent des séquelles
neurologiques plus ou moins séveres.

Le virus, proche de celui de I'encéphalite japonaise, semble également responsable
d’encéphalites chez le Cheval. Le virus MVEYV est endémo-épidémique en Australie
(surtout dans le Nord ou il est actif entre mars et juillet) et en Nouvelle Guinée. Son
cycle naturel implique des oiseaux fréquentant les collections d’eau. Sa transmission
est assurée par des moustiques du genre Culex, principalement C. annulirostris,
surtout apres la saison des pluies ou les inondations.

Le virus Kunjin, habituellement considéré comme un variant du virus West Nile,
entraine, chez ' Homme, une maladie trés proche bien que généralement moins sévére.

encéphalite de Saint Louis 1.f.

Saint Louis encephalitis

Maladie due a un arbovirus du genre Flavivirus (SLEV, famille des Flaviviridae),
surtout observée aux Etats-Unis.

Chez I’Homme, les infections par le virus SLE peuvent étre cliniquement inapparentes
ou se présenter comme syndromes fébriles indifférenciés bénins, des méningites asep-
tiques sans gravité ou, principalement chez les personnes dgées, comme des encépha-
lites parfois sévéres. Le début, brutal, associe fievre, céphalées, nausées, malaise
général, vertiges. En cas d atteinte neurologique, les signes se manifestent au bout
d’une semaine : raideur de la nuque, ataxie, tremblements, désorientation, confusion,
paralysies, parfois coma ; la létalité peut alors atteindre 5 a 30 % des cas. La zone de
répartition du virus s’étend du Sud du Canada a I’ Argentine ainsi que dans les Grandes
Antilles, mais la maladie s’observe essentiellement par épidémies dans le Centre et
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IEst des Etats-Unis, en aoiit et septembre, ainsi qu'en Californie. Elle existe également
dans les grandes iles Caraibes. Le virus en cause, dont on connait au moins sept
sérotypes, est proche de celui de I'encéphalite japonaise et du virus West Nile. Ses hétes
habituels sont des oiseaux, ses vecteurs des moustiques du genre Culex.

encéphalite équine de I’Est L.f.

eastern equine encephalomyelitis

Maladie épizootique des Equidés susceptible de toucher I’'Homme, due 4 un arbovi-
rus du genre Alphavirus (EEEV, famille des Togaviridae), répandue en Amérique du
Nord.

Chez les équidés, ainsi que chez les émeus, la maladie peut revétir plusieurs aspects,
depuis un simple épisode fébrile jusqu'a des atteintes neurologiques trés sévéres
(pouvant entrainer 90 % de mortalité. Chez I’Homme, les infections peuvent étre inap-
parentes ou trés bénignes : fiévre, arthralgies et myalgies durant une a deux semaines.
Mais elles peuvent aussi s’avérer beaucoup plus séveres, prenant la forme d'une
encéphalite aigiie. Dans ce cas, les premiers signes, d apparition brutale, sont la fiévre,
des frissons, des céphalées, des nausées et des vomissements, puis apparaissent des
signes neurologiques : raideur de la nuque, photophobie, vertiges, irritabilité, convul-
sions, somnolence, coma. La létalité est élevée, de I'ordre de 30 a 70 %. Des séquelles
neurologiques persistent presque constamment chez les personnes guéries. La maladie
est répandue par foyers depuis le Sud du Canada ( Québec, Ontario) a la Floride ; elle
est surtout observée aux Etats-Unis, surtout a I'Est du Mississippi, ou I'on compte
moins de dix cas neurologiques chaque année, a la fin de I'été ou au début de
lautomne ; ils concernant les enfants et les personnes de plus de 55 ans. Quelques rares
cas ont aussi été signalés en Amérique centrale et du Sud. Les hotes habituels du virus
sont des oiseaux qui en assurent également la dissémination ; les vecteurs sont des
moustiques, en particulier Culiseta melanura.

encéphalite équine de ’Ouest 1.f.

western equine encephalomyelitis

Maladie épizootique des équidés susceptible de toucher ’'Homme, due a un arbo-
virus du genre Alphavirus (WEEYV, famille des Togaviridae), répandue dans ’ensem-
ble du continent américain.

Chez les équidés, les encéphalites sont séveres, aboutissant au déces dans 10 a 50 % des
cas. Chez I’ Homme, les infections peuvent étre inapparentes ou trés bénignes mais elles
peuvent aussi s’avérer plus séveres, surtout chez l'enfant, prenant la forme d’une
encéphalite aigiie. Dans ce cas, les premiers signes, d apparition brutale, sont la fiévre,
des frissons, des céphalées, des nausées et des vomissements, puis apparaissent des
signes neurologiques : raideur de la nuque, photophobie, vertiges, irritabilité, convul-
sions, somnolence. La létalité est de 'ordre de 3 a 4 %. Des séquelles neurologiques
peuvent persister, principalement chez le jeune enfant. La zone endémo-épidémique du
virus s’étend de I'Ouest du Canada a I’ Argentine. La maladie sévit par épidémies
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estivales, surtout dans I’OQuest des Etats-Unis (a I'Ouest du Mississippi) ot le vecteur
majeur est le moustique Culex tarsalis. On compte, aux Etats-Unis, une vingtaine de
cas par an. Elle parait moins grave en Amérique du Sud. Le virus infecte différentes
espéces de mammiféres mais ses hétes principaux sont des oiseaux.

encéphalite équine du Vénézuela 1.f.

venezuelan equine encephalomyelitis

Maladie épizootique des équidés susceptible de toucher ’'Homme, due a un arbo-
virus du genre Alphavirus (VEEYV, famille des Togaviridae), répandue en Amérique
centrale et du Sud.

Le virus VEE comporte de nombreux sous-types (sous-types I a VI, eux-mémes
subdivisés en variants dont certains sont connus sous différents noms : virus Everglades,
Mucambo, Tonate, Pixuna, Cabassou...) différant par leur distribution géographique,
leur pathogénicité, leur cycle épidémiologique. Globalement, la zone endémo-
épidémique du virus s'étend du Texas a I Argentine. Les réservoirs sont constitués par
des rongeurs sauvages et la propagation du virus est assurée par des moustiques trés
variés. Le Cheval est le principal héte amplificateur du virus dont certains variants
provoquent des encéphalites sévéres. Les infections humaines se présentent souvent
comme des syndromes fébriles aigus non différenciés : fiévre d apparition trés brutale,
malaise général, céphalées, anorexie, myalgies, arthralgies, nausées, vomissements,
diarrhée ; cette phase qui dure 48 heures est suivie d’'une période d’asthénie et d’ano-
rexie de deux a trois semaines. L’atteinte neurologique est relativement peu fréquente,
associant photophobie, raideur de la nuque, convulsions, altération de la conscience ;
des paralysies peuvent ensuite persister.

encéphalite eurasiatique a tiques 1.f.

euro-asiatic tick-borne encephalitis

Encéphalite aigiie zoonotique provoquée par un Flavivirus (famille des Flaviviridae)
transmis par des tiques.

Le virus en cause comporte plusieurs variants géographiques, dont les trois principaux
sont le virus de I'encéphalite a tiques d’ Europe centrale ( Europe occidentale, centrale,
orientale et septentrionale), le virus de I'encéphalite de Sibérie (encéphalite verno-
estivale russe ou encéphalite de la taiga : massif de I'Oural, Sibérie, Nord-Est de la
Scandinavie), le dernier dans I’ Extréme-Orient russe, en Chine du Nord et au Japon.
D’autres types viraux ont été décrits de Gréce et Bulgarie, de Turquie et d’ Espagne. Le
virus du louping-ill est habituellement rattaché également au virus de I'encéphalite a
tiques.

Cette méningite ou méningo-encéphalite aigiie se manifeste, chez I’ Homme, par un état
fébrile d’apparition brusque, associé a des céphalées, une raideur de la nuque, des
myalgies, une anorexie et des signes digestifs. A cette phase de début, qui dure de deux
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a huit jours, font suite des manifestations neurologiques (convulsions, paralysies,
myélite, ataxie, troubles de la conscience, etc.). L’évolution se fait vers la guérison,
parfois avec séquelles neurologiques durables, soit vers le décés (létalité de I'ordre de 2
a3 %). La gravité varie avec la souche virale en cause : relativement bénigne en Europe
occidentale et centrale (létalité : 5 %), la maladie est nettement plus sévére en Sibérie
(létalité : 25 %% ).

Cette maladie sévit dans la plus grande partie de I’ Eurasie, depuis les Vosges jusqu’a
I'Extréme-Orient russe : elle existe en Alsace et dans le massif vosgien (quelques cas
observés en Lorraine ; la tendance semble étre a I'expansion). L'incidence annuelle
globale est de I'ordre de 8 000 a 11 000 cas dont 6 000 a 8 000 cas pour la seule Russie,
ce qui fait de cette maladie la premiére arbovirose européenne. Les principaux réser-
voirs du virus sont constitués par des rongeurs sauvages et sa transmission est généra-
lement assurée par différentes espéces de tiques Ixodidae vivant en milieu forestier
(notamment Ixodes ricinus en Europe, Ix. persulcatus a I’Est de I'Oural). Certaines
professions (travailleurs de la forét) sont donc particuliérement exposées. La trans-
mission du virus peut encore avoir lieu par ingestion du lait cru d’'un animal infecté
( Chevre principalement). Un vaccin préventif inactivé est disponible pour la protec-
tion de ces professionnels et, plus généralement, des randonneurs et campeurs.

Syn. : encéphalite a tiques
Sigle : TBEV

— vaccin contre ’encéphalite eurasiatique a tiques, Louping ill (virus)

encéphalite japonaise .f.

japanese encephalitis

Arbovirose zoonotique sévissant en Asie orientale, due a un Flavivirus (famille des
Flaviviridae) transmis par des moustiques.

Le spectre clinique des infections humaines par le virus de I'encéphalite japonaise est
large, depuis un syndrome fébrile bref et bénin jusqu'a un tableau de méningo-
encéphalomyélite aigiie gravissime. Aprés une incubation d'une a deux semaines, le
tableau classique associe un début brutal avec fiévre élevée, céphalées, nausées, dou-
leurs abdominales et, parfois, les premiers signes d atteinte neurologique : raideur de la
nuque, état confusionnel, convulsions chez l'enfant. S’y associent ensuite des signes
neurologiques plus nets : contractures spastiques, paralysies, tremblements, convul-
sions généralisées et mouvements anormaux, faciés hébété, dysarthrie, confusion,
stupeur, phases de délire, coma. Les anomalies du LCR sont caractéristiques dune
encéphalite virale. La mort peut intervenir entre le quatrieme et septieme jour. Dans les
cas moins graves, on observe une défervescence thermique vers le sixiéme jour, avec
sortie de I'état comateux et régression progressive des troubles neurologiques mais des
séquelles plus ou moins séveéres (troubles psychiques et intellectuels, retard mental,
troubles de la conscience, incoordination motrice, etc.) peuvent persister, surtout chez
Penfant, durant plusieurs années, voire définitivement. Au total, on estime que, parmi
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les cas neurologiques, 25 % aboutissent au décés, 50 % guérissent avec séquelles, 25 %
guérissent complétement. Aucun traitement étiologique n’étant disponible, la prise en
charge repose sur I'administration d’antipyrétiques et d anticonvulsivants, sur la lutte
contre I'edéme cérébral et la correction des perturbations métaboliques.

Plusieurs dizaines de milliers de cas sont rapportés chaque année, principalement
parmi les populations rurales autochtones, ce qui fait de cette maladie la premiére
cause d’encéphalite virale dans les régions concernées. Toutefois, chez I’ Homme, les
infections par ce virus sont le plus souvent asymptomatiques (de 'ordre de un cas
symptomatique pour 300 infections), ce qui signifie que, chaque année, surviennent
plusieurs millions d’infections humaines.

Le Flavivirus en cause est transmis par des moustiques, principalement des Culex, liés
aux mares et aux riziéres. Certaines espéces d’oiseaux limicoles constituent le princi-
pal réservoir, le Porc domestique représentant un important amplificateur de virus a
lorigine du passage chez I'Homme. Suivant les régions, la maladie peut étre épidémi-
que (Chine, Corée, Japon...), endémo-épidémique (Sud de la Chine, Nord de la
Thailande et du Vietnam, Laos, Inde du Nord, Népal...) ou endémique (Inde du Sud,
Cambodge, Sud de la Thailande et du Vietnam, Malaisie, Indonésie, Papouasie-
Nouvelle Guinée). Des campagnes de vaccination de masse conduites chez les enfants
(Japon, Corée par exemple) permettent de réduire considérablement 'incidence de la
maladie.

Sigle : JEV

— vaccin contre ’encéphalite japonaise

encéphalite verno-estivale russe 1.f.
spring-summer encephalitis

— encéphalite eurasiatique a tiques

fievre amarile 1.f.
— fievre jaune

fiévre a papatacci L.f.
papatacci fever

— fievre a phlébotomes

fiévre a phlébotomes 1.f.
phlebotomus fever, sandfly fever

Arbovirose qui se manifeste chez ’homme par une fiévre survenant brutalement,
accompagnée de céphalées frontales, d’'une conjonctivite avec photophobie, de
myalgies, de troubles digestifs, d’asthénie importante et d’une lympho-neutropénie.
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Leur évolution, qui dure de trois a huit jours, est habituellement bénigne. Elles
surviennent souvent sur un mode épidémique en été.
Les virus en cause sont nombreux ; en Europe, les principaux sont les virus Naples et

Sicile.
Syn. : fievre des trois jours (désuet), fievre a papatacci (désuet)

— Phlebovirus, phlébotome

fiévre a tiques du Colorado L.f.
Colorado tick fever

Arbovirose zoonotique due a un virus du genre Coltivirus (CTFV, famille des
Reoviridae) sévissant en Amérique du Nord.

L’infection de I'Homme par le virus de la fiévre a tiques du Colorado se limite
généralement a un syndrome fébrile aigu survenant quelques jours aprés une morsure
de tique, avec céphalées, photophobie, myalgies, prostration, parfois des signes diges-
tifs ou neurologiques habituellement sans gravité. Toutefois, des complications
(encéphalite, manifestations hémorragiques) se rencontrent parfois chez 'enfant. Le
déces demeure exceptionnel. Cette maladie est endémique en altitude, dans I’ Ouest des
Etats-Unis et le Sud-ouest du Canada. Plusieurs centaines de cas sont recensés chaque
année, surtout de mai a juillet ; I'exposition aux tiques vectrices est clairement liée au
développement des activités de tourisme et de loisir dans la région endémique. La
transmission du virus est assurée par des tiques Ixodidae, en particulier Dermacentor
andersoni. Les hotes habituels du virus sont surtout des rongeurs.

fiévre avec syndrome thrombocytopénique 1.f.
severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS)

Maladie infectieuse causée par un arbovirus du genre Phlebovirus, observée en Chine.
Identifiée en 2009, cette maladie sévit dans le centre et I'Est de la Chine, principale-
ment chez des adultes parmi des populations de cultivateurs et de fermiers. Elle se
manifeste par une fiévre élevée, une fatigue, une anorexie, des nausées, des signes
gastro-intestinaux, puis une leucopénie et une thrombopénie sévére ; I'évolution peut se
faire vers le déceés par défaillance multiviscérale chez quelque 30 % des patients. Le
virus en cause, un Phlebovirus (SFTSV, famille des Bunyaviridae), est probablement
transmis par des tiques du genre Haemaphysalis. Le réservoir naturel du virus n’est pas
connu.

fiévre catarrhale ovine L.f.
ovine catarrhal fever, blue tongue

Maladie virale épizootique du Mouton et, plus rarement, des bovins, due a un
Orbivirus, répandue en Afrique, en Asie et en Europe.

2148



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

L’infection chez I'animal peut étre inapparente mais, chez le Mouton principalement,
elle peut se manifester par des lésions nécrotiques ou hémorragiques des muqueuses
buccale, nasale ou intestinale, des mamelles, et par des edémes. La létalité atteint
généralement 5 a 30 %. L’importance économique de cette maladie est considérable.
Ce virus ne parait présenter aucune pathogénicité pour ' Homme. La fiévre catarrhale
ovine (FCO) est répandue dans toute I’ Afrique, le Moyen-Orient, I’ Asie tropicale. En
Europe, elle a fait plusieurs incursions dans les pays méditérranéens et a gagné, a partir
de 1998, un grand nombre de pays d’ Europe occidentale dont la France ; huit sérotypes
ont ainsi circulé en Europe, en particulier le sérotype 8 qui a émergé en 2006 au Nord
de I’Europe.

Le virus en cause, dont on distingue quelque 24 sérotypes, est un arbovirus du genre
Orbivirus (BLUV ou BTV, famille des Reoviridae), transmis par des Dipteres du
genre Culicoides (famille des Ceratopogonidae). Plusieurs vaccins, vivants et inacti-
vés, sont disponibles contre certains des sérotypes viraux.

fievre de Carélie 1.f.
Karelian fever

— Sindbis (virus)

fievre de la vallée du Rift 1.f
Rift Valley fever

Arbovirose zoonotique due a un Phlebovirus (RVFV, famille des Bunyaviridae)
sévissant par épidémies rurales sur le continent africain.

L’infection de I’ Homme par ce virus est souvent inapparente ou bénigne mais des cas
séveres surviennent lors des épidémies. La maladie se présente alors comme une fiévre
hémorragique, comme une méningo-encéphalite, ou encore comme une rétinopathie.
Le traitement est seulement symptomatique. La maladie animale, habituellement
épizootique, touche surtout les ruminants, entrainant chez eux une létalité élevée chez
Jeunes animaux et des avortements.

La transmission du virus a I’Homme peut étre soit indirecte par des moustiques
(Aedes, Culex, ...), soit directe par contact avec le sang, les tissus, les produits
d’avortement d’animaux contaminés (ou encore par ingestion de lait cru). Certaines
professions sont donc particulierement exposées : éleveurs, bouchers, vétérinaires.
Certaines épidémies peuvent concerner plusieurs dizaines de milliers de cas. Initia-
lemnt décrite d’ Afrique orientale, la fievre de la vallée du Rift donne aujourd hui lieu a
des épidémies, souvent liées a de fortes précipitations ou la construction de barrages,
dans tout le continent africain et s’est méme manifestée dans la péninsule arabique. Le
virus est également présent dans les iles de I’Océan Indien ( Madagascar, Comores ).
La prévention repose sur la lutte anti-vectorielle et sur la vaccination du bétail.

Le virus RVFV est identique au virus Zinga d’ Afrique centrale.

2149



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

fiévre des trois jours L.f.
pappataci fever

— fiévre a phlébotomes

fievre du Nil occidental 1.f.
West Nile fever

Syn. : infection par le virus West Nile

— West Nile (virus)

fiévre hémorragique de Crimée-Congo 1.f.

Crimean-Congo haemorrhagic fever

Zoonose arbovirale, due a un Nairovirus (famille des Bunyaviridae) transmis par
tiques, répandue en Eurasie et en Afrique.

Chez I’Homme, aprés une incubation de cing a neuf jours, le début de la maladie est
brutal, marqué par la fievre, des céphalées, des myalgies, des nausées, une bradycardie,
une leucopénie et une thrombocytopénie. Une rémission, inconstante, peut survenir vers
le troisieme ou quatriéme jour, puis le malade présente a nouveau une fiévre élevée,
associée a une hépatomégalie, des perturbations des mécanismes de coagulation
(pétéchies, hémorragies conjonctivales, épistaxis, hématémése, mélaena, hématurie,
métrorragies ), une hypotension, une tachycardie, parfois des manifestations neurolo-
giques, un coma. Le décés, généralement lié a une défaillance cardio-vasculaire ou a
une insuffisance hépato-rénale aigiie, peut survenir aprés une a deux semaines de
maladie. La létalité varie entre 10 et 40 %. Le diagnostic repose sur 'isolement du
virus, la détection du génome viral ou d’anticorps spécifiques.

Le virus de la fievre hémorragique de Crimée-Congo est répandu dans toute I’ Afrique
sub-saharienne, dans le Sud-Est de I’ Europe, au Moyen-Orient ainsi que dans le sud de
la Russie, I’ Asie centrale et le sous-continent indien. La maladie, dont I'incidence
annuelle est de l'ordre de plusieurs milliers (voire dizaines de milliers) de cas, se
manifeste sous forme de cas sporadiques ou d'épidémies. Le réservoir de virus est
probablement constitué par différents animaux sauvages mais c’est par l'intermédiaire
des ruminants domestiques que surviennent le plus souvent les infections humaines. La
contamination a lieu d ordinaire par morsure de tiques du genre Hyalomma (Ixodi-
dae) ou par contact avec le sang d'un animal infecté. La possibilité de contamination
directe par le sang ou les fluides biologiques est a I'origine de nombreux cas nosoco-
miaux.

Il n’existe aucun traitement spécifique. La prévention repose sur la lutte anti-
vectorielle (déparasitage du bétail, sensibilisation des éleveurs, des personnels de la
filiere viande, des vétérinaires), la formation et la protection des personnels soignants
(virus de classe 4).

Sigle .CCHFV
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fievre hémorragique d’Omsk 1.f.

Omsk hemorrhagic fever

Zoonose arbovirale répandue en Russie, causée par un virus du genre Flavivirus
(OMSKY, famille des Flaviviridae) ayant des tiques pour vecteurs.

Chez I'Homme, la maladie se caractérise par I'apparition brutale d’une fiévre avec
céphalées, myalgies, injection conjonctivale, rash, adénopathies, leucopénie,; des
hémorragies se manifestent ensuite, notamment des épistaxis. Le tableau clinique peut
se compliquer d'une atteinte méningée ou d'une bronchopneumonie. La létalité ne
dépasse pas 3 %. Cette fiévre hémorragique est rencontrée dans la partie occidentale de
la Sibérie, surtout de mai a septembre. Son incidence a beaucoup diminué depuis les
années 1950. Les vecteurs du virus sont des tiques des genres Ixodes et Dermacentor
et ses hotes naturels sont des rongeurs sauvages, en particulier des Rats musqués. La
plupart des cas humains sont contractés a la suite de contacts directs avec des Rats
musqués (chasseurs, peaussiers... )

fiévre jaune .f.

yellow fever

Arbovirose zoonotique due a un Flavivirus, le virus amaril (famille des Flaviviridae),
transmis par piqure de différentes espéces de moustiques en Afrique et Amérique
tropicales.

La fiévre jaune est une hépato-néphrite hémorragique. Apreés une incubation de trois a
six jours, le début est brutal . fiévre, faciés vultueux, céphalées, arthralgies, nausées,
malaise général intense. Survient ensuite une phase de rémission, durant 24 a 36 heures,
ou les signes cliniques s’amendent. Elle est suivie d’'une période d’état ou le malade
présente a nouveau une fiévre élevée, alors que se manifestent un ictére, une oligurie et
des hémorragies (épistaxis, pétéchies et ecchymoses, vomissements de sang noir
connus sous le nom de “ vomito negro ). La mort peut survenir vers le neuvieme jour
dans un tableau d’insuffisance hépatique ou rénale aigiie ou encore de myocardite. De
nombreuses formes cliniques ont été décrites mais les formes inapparentes ou trés
frustes sont probablement nombreuses.

La répartition géographique actuelle de la fiévre jaune recouvre I’ Afrique et I’ Améri-
que intertropicales. La fiévre jaune sévit sous forme de cas sporadiques, d’épidémies
rurales plus ou moins limitées ou de redoutables épidémies urbaines. Il existe en effet
plusieurs cycles épidémiologiques : un cycle forestier, impliquant des singes et des
moustiques simiophiles ( différents Aedes en Afrique, des Haemagogus en Amérique),
et constituant les réservoir naturel du virus ; un cycle rural, permettant le passage du
virus du singe a ' Homme grdce a d’ autres espéces de moustiques ; un cycle épidémique,
souvent observé en ville, avec transmission d Homme a Homme par Ae. aegypti,
moustique domestique, anthropophile, adapté au milieu urbain.

L’OMS estime a quelque 200 000 cas 'incidence annuelle de la fiévre jaune et a 30 000
le nombre des déces.
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La prévention repose sur la lutte contre les vecteurs domestiques et éri-domestiques
ainsi que sur la vaccination (campagnes de vaccination systématique des populations
exposées, vaccination des voyageurs amenés a séjourner dans les pays d'endémie ).

Sigle :YFV
Syn. typhus amaril, fiévre amarile

— vaccin contre la fievre jaune

Louping-ill n.m.

Louping-ill

Maladie arbovirale du Mouton et, accidentellement, de 'Homme, due a un virus a
ARN appartenant au genre Flavivirus (LIV, famille des Flaviviridae).

Le virus en cause est considéré comme un variant du virus de 'encéphalite eurasiatique
a tiques. Dans les iles Britanniques (particulierement en Ecosse et en Irlande), il est
lagent d’'une méningo-encéphalite sévére du Mouton (ataxie cérébelleuse, tremble-
ments, paralysies, coma). Des cas d’encéphalite sont parfois observés chez I’ Homme.
Le virus LI est également connu en Norvége. La transmission est surtout assurée par la
tique Ixodes ricinus mais aussi par ingestion du lait cru d'un animal infecté.

— encéphalite eurasiatique a tiques

maladie de la Forét de Kyasanur 1.f.

Kyasanur Forest disease, monkey fever

Maladie arbovirale sévere due a un virus du genre Flavivirus (KFDYV, famille des
Flaviviridae) sévissant en Inde.
La maladie sévit en Inde, dans I'état de Karnataka et les régions adjacentes, en milieu
forestier. La transmission a surtout lieu en saison séche (janvier et février ). L'incidence
est de I'ordre de 400 a 500 cas par an. Chez I’Homme, aprés une incubation de trois a
huit jours, la maladie présente un début brutal : fiévre, céphalées, myalgies, photopho-
bie, adénopathies, vomissements, diarrhée. Par la suite, des hémorragies, principale-
ment digestives, sont observées, accompagnées d’hypotension et d’hypoplaquettose et
de leucopénie. On a décrit des complications neurologiques (encéphalites bénignes) et
respiratoires. La létalité est de I'ordre de 5 a 10 %. Le virus infecte différentes espéces
de mammiféres, notamment des rongeurs, par l'intermédiaire de tiques du genre
Haemaphysalis, en particulier H. spinigera. La contamination peut aussi avoir lieu
par contact direct avec un animal infecté ou par ingestion de lait cru de Chévre ou de
Vache infectée. Plusieurs espéces de mammiféres hébergent le virus et certaines espéces
de Singes (Macaca, Presbytis ), sensibles au virus, servent d’ amplificateurs. Un vaccin
inactivé est disponible localement.

2152



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Le virus Alkhurma serait un variant génétique du virus KFD, de méme que, peut-étre,
le virus Nanjianyin isolé en Chine.

— Alkhurma (virus)

maladie d’Ockelbo 1.f.
Ockelbo disease

— Sindbis (virus)

maladie de Pogosta 1.f.
Pogosta disease

— Sindbis (virus)

maladie du mouton de Nairobi 1.f.

Nairobi sheep disease

Maladie enzootique des ovins et des caprins due a un arbovirus du genre Nairovirus
(NSDV, famille des Bunyaviridae) répandue en Afrique.

11 5’agit d’une gastro-entérite fébrile sévére observée chez les Moutons et les Chévres en
Afrique centrale et orientale. Cette maladie constitue un probléeme économique impor-
tant pour les éleveurs africains. Le virus en cause est transmis par des tiques de la
Sfamille des Ixodidae.

meéningo-encéphalite a tiques 1.f.
tick-borne meningo-encephalitis

— encéphalite eurasiatique a tiques

peste équine 1.f.

African horsesickness

Maladie virale des Equidés, due a un Orbivirus, répandue principalement en
Afrique.

Chez les Chevaux, la maladie se présente sous plusieurs formes, parfois associées : une
forme pulmonaire (insuffisance respiratoire aigiie généralement mortelle ), une forme
cardiaque @démateuse (insuffisance cardiaque) et une forme moins sévere que les
précédentes (syndrome fébrile bénin). Trés variable selon les épizooties, la mortalité
peut atteindre jusqu’a 90 % chez les Chevaux. Outre les équidés, la maladie atteint les
Chiens et les camélidés. L'importance économique de cette maladie est considérable.
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La peste équine sévit en Afrique subsaharienne mais certaines épizooties ont touché le
Moyen-Orient, I'Inde, Chypre ou I’Espagne. Le virus, dont on connait neuf sérotypes,
semble n’avoir aucune pathogénicité pour I’ Homme.

L’Orbivirus responsable (AHSYV, famille des Reoviridae) est un arbovirus dont les
vecteurs sont des diptéres du genre Culicoides (famille des Ceratopogonidae).

peste porcine africaine 1.f.

african swine fever

Maladie virale épizootique du Porc, due a un virus a8 ADN du genre Asfivirus
(ASFYV, famille des Asfarviridae).

Ce virus est responsable d'une maladie contagieuse des porcins sauvages et domesti-
ques, associant fiévre, toux, anorexie, cyanose, incoordination motrice, diarrhée,
hémorragies, avortements ; la létalité peut étre extrémement élevée avec certaines
souches virales. L’importance économique de cette maladie est considérable. Ce virus
ne semble pas étre pathogéne pour I’ Homme. 1l est répandu dans de nombreux pays
d’Afrique ou existe un cycle selvatique impliquant des suidés sauvages, mais aussi en
Amérique tropicale et dans les Caraibes, ainsi que, temporairement, en Europe médi-
terranéenne (enzootie en Sardaigne) et en Russie. La transmission du virus peut étre
directe, par contact, ou indirecte, par 'intermédiaire de tiques Argasidae du genre
Ornithodoros (O. moubata en Afrique, O. erraticus en Europe).

Rift (fievre de la vallée du) 1.f.
Rift Valley fever

— fievre de la vallée du Rift

stomatite vésiculeuse 1.f.

vesicular stomatitis

Maladie endémo-épizootique atteignant les ruminants, les Chevaux, les Porcs, due a
un arbovirus du genre Vesiculovirus (VSV, famille des Rhabdovirus) répandu dans
I’ensemble du continent américain.

Ce virus entraine, chez I'animal, I'apparition de lésions vésiculeuses des muqueuses
buccales et de la langue, ainsi que des mastites et des avortements. Son importance
économique est considérable.

La contamination de I' Homme est possible lors de contacts avec des animaux infectés
(vétérinaires, éleveurs ) ou parmi le personnel de laboratoire ; elle entraine alors fiévre,
céphalée, myalgies, arthralgies, conjonctivite, prostration.

Plusieurs sérotypes de ce virus sont connus ( Alagoas, Cocal, Indiana, New Jersey ).
Ces virus sont transmis par des phlébotomes du genre Lutzomyia (sérotype Indiana)
ou, peut-étre, par des Ceratopogonides du genre Culicoides (sérotype New Jersey ).
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Les vaccinations

vaccin contre ’encéphalite eurasiatique a tiques l.m.

tick-borne encephalitis vaccine

Vaccin inactivé préparé a partir du Flavivirus responsable de I’encéphalite a tiques.
Ce vaccin est plus particulierement destiné aux personnes vivant en permanence dans
les régions rurales des zones d’endémie (il est trés utilisé dans certains pays d Europe
centrale : Autriche, Slovaquie, Rép. tchéque) ou devant y séjourner en plein air
(campeurs, randonneurs, militaires, etc.), surtout d’avril a octobre. Efficace et bien
tolérée, cette vaccination, comporte trois injections a J,, J, 5 et Js,, suivies d’un rappel
un an plus tard, puis tous les trois ans.

— encéphalite eurasiatique a tiques

vaccin contre I’encéphalite japonaise 1.m.

japanese encephalitis vaccine

Vaccin dirigé spécifiquement contre 1’encéphalite japonaise, destiné aux popula-
tions rurales des régions concernées et, éventuellement, aux sujets amenés a séjour-
ner en zone d’endémie pendant la saison de transmission.

Plusieurs types de vaccins existent, les uns inactivés, les autres vivants atténués. Cette
vaccination, efficace et habituellement bien tolérée, demeure malheureusement trop
cotiteuse pour étre administrée systématiquement a tous les enfants dans certains pays.

— encéphalite japonaise

vaccin contre la fiévre jaune . m.

yellow fever vaccine

Vaccin vivant atténué contre la fievre jaune, assurant dés le 10° jour (en cas de
primo-vaccination) une protection de longue durée.

Le vaccin actuellement utilisé fait appel a la souche *“ Rockefeller 17D 7, qui s’admi-
nistre en une injection souscutanée ou intramusculaire de 17D pratiquée dans un
Centre agréé qui va établir un certificat international officiellement valable pendant dix
ans. Ce vaccin, trés efficace et généralement bien toléré, est obligatoire ou recommandé
avant un séjour, méme court, en pays d endémie, notamment en Afrique intertropicale
et dans le bassin de I’ Amazone. Les contre-indications sont celles des vaccins vivants.

Syn. vaccin anti-amaril

— fievre jaune
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LE CIL VIBRATILE EN CYTOLOGIE ET EN PATHOLOGIE

Jean BEDOUELLE

Cytologie, biochimie et cinétique

cil vibratile (constitution du) 1.f
vibratile cilia

Fin filament mobile issu de la surface des cellules de I’épithélium des voies respira-
toires, de I'intestin, des voies génito-urinaires, d’organes sensoriels et de certains
organismes unicellulaires.

La surface du cil est une évagination de la paroi cellulaire. Son diamétre moyen est de
0,3 um et sa longueur de 5 a 7 ym. Dans le cil se trouve une charpente complexe,
l'axonéme, formée de microtubules longitudinaux, neuf périphériques doubles (A et B
de longueur différente et accolés) et deux centraux (axonéme d’aspect 9+2). Les cils
courts des bordures en brosse sont immobiles et n’ont pas de microtubules centraux
(axonéme d'aspect 9+0). La partie centrale du cil est fixée a un corpuscule basal,
lui-méme en rapport avec un centriole et se prolonge dans le cytoplasme par des
filaments. Les doublets des microtubules périphériques du cil sont formés de tubuline o
et de tubuline § et sont reliés entre eux par des ponts de nexine et aux microtubules
centraux par des ponts protéiques ; des bras de dynéine sont fixés le long du microtu-
bule A, ayant une fonction ATP nécessaire a I'activité du cil. L’inflexion de celui-ci est
due a la mobilité des microtubules entre eux et a la rupture de connexions.

Chagque cellule de revétement épithélial comporte de 100 a 200 cils synchronisés dont
les mouvements forment une onde avec les cils des cellules adjacente — c’est particu-
lierement le cas des cellules bronchiques.

Les cils ont en effet un important role mécanique de mobilisation du contenu d’'un
organe : I'atteinte des cellules ciliées de I'appareil respiratoire est a l'origine d’une géne
a I'épuration mucociliaire. En outre ils ont une fonction d’information sensorielle et
chimique, participent aux voies de signalisation au cours de la morphogénése jouant un
réle dans le processus de latéralisation des organes. Ils peuvent étre en cause dans
plusieurs maladies et de troubles de développement regroupés sous le terme général de
ciliopathie.

— axonéme, dynéine, nexine, tubuline, cil immobile (syndrome du), dyskinésie
ciliaire primitive, ciliopathie
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axonéme n.m.

axoneme

Structure centrale de la queue des spermatozoides et des cils situés a la surface de
certains épithéliums (comme ceux des muqueuses respiratoires), formée de vingt
microtubules : une paire centrale et neuf doublets périphériques.

A sa base, I'axonéme du systéme pilaire s’insére dans le corpuscule basal, structure
microtubulaire identique a celle du centriole.

Etym. gr. axon : axe ; -éme : suffixe servant a former des noms d’entités concretes
(sur le modele de phonéme)

— cil vibratile (constitution du)

Pathologie

ciliopathie n.f.
ciliopathy

Terme général regroupant les maladies, les troubles fonctionnels, sensoriels et de
développement liés a des anomalies de la formation ou de la fonction de I’appareil
cellulaire ciliaire.

La ciliopathie peut étre la conséquence d’une destruction par infection (les dyskinésies
ciliaires secondaires ) ou d’anomalies de constitution ou de fonction mécanique dans les
bronches, l'intestin, I'épididyme, dans tout organe a épithélium ciliaire et dans les
organes sensoriels (sphére O.R. L. ). Les cils ont un réle de capteurs d’informations et
d’intermédiaire entre les espaces endoluminaires et les cellules bordantes ciliées.

On peut citer comme exemples : le syndrome du cil immobile d’ Afzelius, la dyskinésie
ciliaire primitive, les syndromes de Kartagener, de Bardet-Bield, de Meckel-Gruber, de
Senior-Loken, la dysplasie thoracique asphyxiante, la polykystose rénale, la néphro-
nophtisie congénitale.

— cil immobile (syndrome du), cil vibratile (constitution du), Kartagener (syn-
drome de), Bardet-Bield (syndrome de), Meckel-Gruber (syndrome de), Senior et
Locken (syndrome de)

Afzelius (syndrome d’) . m
Afzelius’syndrome

— cil immobile (syndrome du)

Bardet-Biedl (syndrome de) 1.m.
Bardet-Biedl’s syndrome

Syndrome caractéris€¢ par une polydactylie, une rétinite pigmentaire, un retard
mental, une obésité, un hypogonadisme et une anomalie de la fonction ciliaire.
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La polydactylie est postaxiale et peut étre réduite a un bourgeon. La syndactylie est
également fréquente. La rétinite pigmentaire est atypique, puisque accompagnée d’'un
nystagmus et sans pigment au début, alors que I'électro-rétinogramme est déja trés
altéré ; son évolution est grave puisque elle aboutit a la cécité. Le retard mental est
assez marqué. Il existe une dystrophie adiposo-génitale avec hypogonadisme et parfois
une selle turcique vide. Le rein peut étre multikystique avec des diverticules caliciels.
Solis-Cohen et Weiss (1925) ont suggéré de réunir les syndromes de Laurence-Moon
et de Bardet-Biedl. Schatchat et Maumenee (1982) ont revu la nosographie de ces
syndromes et les ont a nouveau séparés. Le syndrome de Laurence- Moon comporte une
paraplégie mais n’a pas de polydactylie ni d’obésité. Le syndrome de Bardet-Biedl
présente des anomalies rénales trés fréquentes et une fibrose hépatique.

Plus de dix types génétiques ont été identifiés : localisations en 3p12-p13 (BBS3) ;
11q13 (BBSI1) dans 40% des cas; 15¢22.2q23 (BBS4), 16421 (BBS2),
2q31(BBSS5) ; 20p12 ( BBS6, localisation identique a celle du géne MKKS responsa-
ble du syndrome de Mc Kusick-Kaufman) ; 4q27(BBS7); 14932 (BBSS). Une
anomalie de la fonction ciliaire cellulaire est en cause faisant entrer la maladie dans le
groupe des ciliopathies. L’affection est autosomique récessive ( MIM 209900 pour la
forme 2 et 209901 pour la forme 1).

J. Bardet, médecin frangais (1920), Biedl (1922)
Syn. BBS, optorétino-gonadodigital (syndrome), BBS1, BBS2

— Laurence-Moon (syndrome de), Laurence-Moon-Bardet-Biedl (syndrome de),
hexadactylie postaxiale avec dystrophie maculaire, ciliopathie

cil immobile (syndrome du) 1.m.
primary ciliary dyskinesia, immotile cilia syndrome

Affection héréditaire autosomique récessive, caractérisée par ’absence ou I’anarchie
de mobilité des cils vibratiles des cellules ciliées de I’appareil respiratoire.
L’atteinte de ces cellules entraine une géne a I'épuration mucociliaire, avec rétention
des sécrétions et tendance permanente aux surinfections. Elle peut entrainer, dés
Penfance, une bronchopneumopathie chronique obstructive avec dilatation des bron-
ches et sinusites a répétition. L'immobilité du cil est due a I'absence du bras externe de
la dynéine, protéine supportant I'activité AT Pasique qui donne ['énergie nécessaire au
mouvement du cil.

La fréquence de la stérilité est expliquée par une diminution de mobilité du flagelle du
spermatozoide dont la constitution est voisine de celle du cil vibratile. La présence une
fois sur deux d’un situs inversus associé réalise le syndrome de Kartagener.

Syn. dyskinésie ciliaire primitive

B. Afzelius (1976)

— dyskinésie ciliaire primitive, cil vibratile (constitution du), dynéine, ciliopathie,
Kartagener (syndrome de), Senior et Locken (syndrome de)
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dyskinésie ciliaire primitive 1.f.

primary ciliary dyskinesia

Trouble congénital de la fonction des cils vibratiles de ’épithélium des voies respi-
ratoires entrainant un défaut de 1‘épuration muqueuse.

1l se traduit par un encombrement et une infection secondaire parfois trés précoce aprés
la naissance et peut provoquer des rhinites, des sinusites et ultérieurement une dilata-
tion des bronches. L’anomalie peut s’étendre a une partie ou a la totalité du systéme
ciliaire dans I'organisme : intestin, voies biliaires, génitales, aux organes sensoriels.
L'association a un situs inversus, a une stérilité par immobilité des spermatozoides
réalise le syndrome de Kartagener. La transmission est autosomique récessive ; le géne
en cause est responsable de la synthése des protéines axoménales du cil vibratile, en
particulier de la dynéine.

M. Sleigh, médecin britannique (1981)
Syn. syndrome du cil immobile, syndrome d’Afzelius
Sigle : DC

— Kartagener (syndrome de), cil immobile (syndrome du), cil vibratile (constitution
du), ciliopathie

dyskinésie ciliaire secondaire I.f.

Secondary ciliary dyskinesia

Défaut de mobilité des cils vibratiles le plus souvent secondaire a une infection
chronique des organes tapissés d’un épithélium cilié.

En cas de rhinopharyngite, de sinusites, d’infections trachéobronchiques et pulmonai-
res chroniques, la perte de fonction ou la destruction des cils ne permet plus d’élimina-
tion des sécrétions muqueuses.

Kartagener (syndrome de) 1.m.

Kartagener’s syndrome, Kartagener’s triad

Affection héréditaire associant une hypoplasie ou une absence des sinus frontaux
avec une polypose nasale, une anomalie de fonction du systéme ciliaire, des bron-
chiectasies et des viscéres en situs inversus (cceur a droite).

Cliniquement, c¢’est un tableau de bronchopneumopathie obstructive, plus ou moins
grave de la petite enfance ou méme du nourrisson, associé le plus souvent a des
manifestations otorhino-sinusiennes (voix nasillarde, parfois anosmie et surdité de
transmission). A 'examen ophtalmologique, peuvent s’observer : mélanose conjoncti-
vale, leucome cornéen, myopie, glaucome, tortuosité et malformations vasculaires
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rétinienne, pseudopapillite, dystrophie de I'épithélium pigmenté rétinien ( stries angioi-
des) et, de fagcon exceptionnelle, dégénérescence tapétorétinienne.

Syndrome autosomique récessif (MIM 244400) dont lincidence est de 1/20 000
naissances, il est lié a une anomalie de la fonction ciliaire et entre dans le cadre des
ciliopathies. Le syndrome d’Ivemark ou hétérotaxie avec polysplénie ou asplénie
(MIM 208530) est assez proche. Il associe a I'inversion viscérale une absence de rate
et des malformations cardiaques

M. Kartagener, médecin suisse (1936)

Syn. dextrocardie, bronchiectasies et sinusite ; cils immobiles (syndrome des), dys-
kinésie ciliaire primitive, Sievert (syndrome de)

Meckel-Gruber (syndrome de) 1.m.

dyscephalia splanchnocystica

Ensemble d’anomalies fonctionnelles hépatiques et atrésie (ou sténose) des voies
biliaires : retard statural, atrophie cérébrale, implantation basse des oreilles,
microphtalmie, fente palatine, langue lobulée, cardiopathie congénitale, hypoplasie
pulmonaire, hypospadias, cryptorchidie.

L’affection entre dans le cadre des ciliopathies

H. Meckel et G. Gruber, médecins allemands (1934)

— ciliopathie

polysplénie n.f.
polysplenia

Présence de plusieurs rates dans la cavité abdominale.

Des petites masses de tissu splénique en nombre plus ou moins important et de
localisation intra-abdominale variable peuvent remplacer la rate normale. Cette ano-
malie s’associe presque toujours a des malformations congénitales multiples, cardio-
vasculaires, pulmonaires et situs inversus comme dans le syndrome d’ Ivemark voisin du
syndrome de Kartagener.

1l peut s’agir de rate accessoire (unique ou multiple ), souvent au voisinage de la rate
normale dans son pédicule, son hile et les replis péritonéaux adjacents. Ces rates
surnuméraires sont relativement fréquentes.

Etym. gr. polus : multiple : splén : rate

— Kartagener (syndrome de), Ivemark (syndrome d’)
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SECOURS ET SECOURISME

Pierre DELAVEAU, Claude-Pierre GIUDICELLI

évacuation sanitaire 1.f.

patients’ evacuation

Transport d’un patient d’un endroit ou il ne peut recevoir des soins efficaces vers un
lieu ou il pourra étre traité dans de meilleures conditions.

L’évacuation peut aussi avoir pour but de transporter les patients n’ayant plus besoin
des soins hospitaliers vers un lieu de convalescence afin d’admettre de nouveaux
patients, en cas de catastrophe notamment. Cette évacuation est un temps de grande
importance pour le service de santé militaire.

Etym. lat. evacuare : vider.
Syn. évacuation secondaire
— sauvetage, transport primaire, transport secondaire, transport tertiaire

sauver v. tr.

to save

Mettre hors péril une personne ou un bien matériel.

Etym. lat. salvus : sauf

sauvetage n.m.

rescue

Intervention effectuée au profit d’une victime ou d’un patient situé dans une zone
d’acces difficile (montagne, mer, zone inhospitaliére).

Si le brancardage est trop long et difficile ou si les secours terrestres sont impossibles,
Ihélicoptére est une bonne solution, avec treuillage éventuellement.

Le convoyage médical n’est pas systématique en sauvetage mais un contréle médical
est toujours souhaitable ultérieurement.

— évacuation sanitaire, transport primaire
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sauveteur n. m.

rescuer

Personne qui met hors de danger une autre personne, en intervenant seul ou dans le
cadre d’un organisme de secours, quelle que soit la nature du sinistre (incendie,
noyade, asphyxie, accident ...).

secours n. m.

help

Aide, assistance accorder a une personne en danger.

Etym. lat. succurrere : courir vers, secourir

secours (premiers) l.m.p.

first aid

Premiers gestes salvateurs généralement donnés par des secouristes.

Les premiers secours sont généralement appelés par un systéme d’alerte téléphonique
(numéro d’appel 15 pour les SAMU, 18 pour les pompiers de Paris). Une directive de
I’ Union Européenne institue le 119 comme numéro d’appel unique pour tous les secours
(police, pompiers, SAMU ).

— alerte, appel unique dans ’'Union Européenne.

secourir v.

to help

Aider quelqu’un a se tirer d’un péril pressant et a le mettre, dans I'immeédiat, hors de
danger.

L’article 63 alinéa 2 du Code Pénal ( Ordonnance de Gaulle du 25 juin 1945, reprenant
un projet de 1934 de révision du Code Pénal), « Sera puni ... quiconque s’abstient de
porter a une personne en péril I'assistance ... », définit le délit de « non assistance a
personne en péril » et institue pour chacun I'obligation de secourir.

« Tout médecin qui se trouve en présence d'un malade ou d'un blessé en péril ou,
informé qu’'un malade ou un blessé est en péril, doit lui porter assistance ou s’assurer
qu’il regoit les soins nécessaires ' (Art. R 4127-10).

La notion d’abstention fautive est ancienne : déja les Romains punissaient de mort
Lesclave ou le soldat qui avait manqué a cette obligation vis-a-vis de son maitre ou de
son chef.
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Au Moyen Age, I'obligation de secours, plus religieuse que pénale, était résumée dans la
formule « qui peut et n’empesche, péche ». Elle était imposée dans beaucoup de
Coutumes frangaises avant la Révolution. Mais les législateurs révolutionnaires et le
Code civil ne I'ont pas reprise au nom du principe de liberté individuelle parce que la loi
ne I'imposait pas : le débat est toujours ouvert hors du droit frangais. Au XX° siécle
pourtant I'obligation est appliquée dans les pays francophones et les colonies.

Dans les pays de I’ Est et au Portugal, I'obligation vise essentiellement le médecin . il ne
peut se soustraire a donner ses soins en cas d'urgence. L’obligation est beaucoup plus
faible en Allemagne, en Italie, en Norvége, aux Pays-Bas et en Tchécoslovaquie. Mais
dans de nombreux pays, notamment au Royaume-Uni et dans les pays de I'ex-
Commonwealth, en Chine et au Japon, il n’y a pas de sanction pénale. Aux Etats-Unis
ou en Suisse, la situation varie selon les Etats ou les Cantons : une proposition fédérale
de « good samaritan act » (rappelant la parabole du Bon Samaritain — S' Luc — X
versets 27 a 37) est a l'étude depuis longtemps a Washington : elle se heurte a
lobjection libérale.

1l faut tenir compte de ces différences de législation selon les pays pour évaluer le risque
pénal que court un médecin en cas dabstention devant une situation durgence,
notamment en cas dune demande de premier secours sur un bateau ou un avion de
ligne. On peut ne pas répondre si I'on est sur le territoire d’'un pays sans obligation
d’assistance ; toutefois, dans un bateau ou un avion frangais ['obligation reste valable
(le droit du pavillon s’applique). Le principe alors généralement admis est que la
responsabilité civile du médecin est couverte par le transporteur, sauf si le médecin
demande des honoraires, au quel cas il doit supporter toute la responsabilité.

Etym. lat. succurere : courir vers, porter secours

secourisme n. m.
first aid

Ensemble des gestes et des méthodes destinés, en situation d’urgence, a préserver
I'intégrité physique et psychique une victime d’accident ou de maladie.

secouriste n. m. ou f.

first aid worker

Personne qui, sans appartenir aux professions médicales, pratique les actions de

secourisme.

Elle intervient dans le cadre des toutes premiéres étapes de la chaine des secours en

réalisant des gestes ou des maneuvres salvatrices, ou susceptibles de I'étre, qui permet-

tent d’'éviter une évolution secondaire facheuse.

On peut distinguer :

— les secouristes bénévoles, de bonne volonté, ayant recu une formation élémentaire,
sanctionnée ou non par un brevet (attestation de formation de premiers secours
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(AFPS), prévention secours civigue niveau 1 (PSCI1 ), brevet national de secou-
risme (BNS) et s’étant si possible soumis a I'actualisation des connaissances. Leur
action est parfois essentielle en particulier pour les accidents, les urgences respira-
toires et surtout I'arrét cardiaque ;

— les secouristes professionnels (sapeurs-pompiers, policiers, gendarmes...) ou assi-
milés ( Croix-Rouge, Fédération de Protection Civile, secouristes du travail, sau-
veteurs en mer... ) appartenant a une organisation ou une entreprise, agissant seuls
ou de préférence en équipe, qui constituent le premier maillon de la chaine des
secours organisés (sapeurs-pompiers-SAMU-SMUR) ; leur formation est assu-
rée par des associations sous la responsabilité de moniteurs eux-mémes formés par
des instructeurs.

L’action des secouristes est résumée dans la triade : alerter, protéger, secourir. Parmi
les gestes et techniques susceptibles d’étre réalisés sur les lieux de I'urgence par des
secouristes figurent le massage cardiaque, le bouche a bouche ('si possible a I'aide d’'une
canule), la libération des voies aériennes supérieures, la mise en position latérale de
sécurité (ou autre position adéquate), les gestes d’ hémostase (compression, voire
garrot), la protection contre les intempéries et I'hypothermie, enfin et surtout pour
larrét cardiaque la défibrillation automatisée externe et probablement a terme la mise
en place d’'un masque laryngé. Il convient aussi d’insister sur 'aide psychologique
précieuse susceptible d’étre apportée sur place par les secouristes (parler, rassurer,
protéger, etc.).

Syn. : secoureur (peu utilisé), « bon samaritain »

THERMALISME
Pierre DELAVEAU, Claude-Pierre GIUDICELLI

Le mot thermalisme apparait en 1845 dans le dictionnaire de mots nouveaux de
Radonvilliers ; I’adjectif thermal est attesté dés 1645 (Duchesne) ; I'origine est le
mot grec thermes qui dérive du mot chaleur et désigne un établissement de bains.
SPA représente I’abréviation de ’expression « Sanitas Per Aquas » : la santé par les
eaux.

Le mot créno-balnéothérapie (traitement par des bains d’eau de source) proposé par
Landouzy est parfois utilisé par des auteurs de pays latins.

crénobalnéothérapie n.f.
crenobalneotherapy

Etym. gr. créné : source ; therapeia : traitement ; lat. : balneum : bain
L.Landouzy

— thermalisme, crénothérapie
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crénothérapie n.f.
crenotherapy
Application thérapeutique des eaux thermales.

Etym. gr. kréné : source ; therapeia : traitement

fangothérapie n.f.
fangotherapy

Utilisation thérapeutique de boues volcaniques (solfatare en particulier), a but
antalgique.

Erym. ital. fango : boue, du lat. fang ; gr. therapeia : traitement.

griffon n.m.
mineral water spring emergence

1) Point d’émergence d’une source d’eau, éventuellement minérale.
2) Fontaine publique jaillissante.

Etym. gr. : grups ; lat. gryp(h)us. Dans les temps anciens, de nombreux robinets
représentaient un griffon, animal fabuleux a corps de lion et téte d’aigle.

médecin thermal 1.m.
SPA doctor

M¢édecin exergant dans une station thermale, prescrivant les soins exécutés au sein
de I’établissement thermal et effectuant, le cas échéant, des pratiques complémen-
taires (actes médicaux pratiqués par le médecin selon la nomenclature de 1’établis-
sement thermal).

péloides n.f.pl.
thermal muds

Boues utilisées en thermalisme et préparées a partir de substrats (tourbe, limon...)
prélevés en site naturel et soumis a un processus de maturation dans une eau
minérale naturelle chaude.

Elles contiennent des bactéries, en particulier des thiobactéries.

Etym. gr. pelos :sombre, noiratre

péloses n.f.pl.

natural muds

Boues thermales naturellement maturées au contact d’une eau minérale naturelle
chaude sur le site méme de leur prélévement.
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pélothérapie
mud therapy

Traitement par les boues thermales.

Etym. gr. pelos :sombre, noiratre

thermal adj.

thermal, mineral

1) Qui concerne une eau a température plus ou moins élevée a la source.
2) Qui a trait au thermalisme.

Etym. gr. thermé : chaleur

thermale (cure) Lf.

balneotherapy care, spa therapy care

Ensemble de soins réglementés et délivrés sur prescription médicale au sein d’un
établissement thermal.

thermal (établissement) 1.m.

balneotherapy care facility ; SPA therapy care facility

Etablissement agréé pour effectuer des cures thermales.

thermale (médecine) L.f.

balneology, spa medicine

1) Prise en charge de malades par les moyens thérapeutiques du thermalisme.
2) Discipline médicale ayant trait a I’exercice du thermalisme.
3) Etude scientifique du thermalisme.

thermale (station) 1.f.
balneotherapy resort, SPA resort

Localité mettant en ceuvre le thermalisme.

Etym. gr. thermé : chaleur
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thermalisme n.m.
spa therapy, balneotherapy

1) Utilisation, sur place ou par adduction directe, pour le traitement interne ou
externe de malades, d’eaux minérales naturelles, chaudes ou non, comme aussi de
produits dérivés (boues ou gaz), a propriétés thérapeutiques démontrées.

2) Tout ce qui concerne les stations thermales du point de vue de ’'aménagement, de
I’organisation et de I’exploitation

Syn. : crénobalnéothérapie

thermalisme (essais clinique en) I.m.pl.
SPA therapy clinical trial

En vue d’étayer les allégations avancées a leur sujet et, mieux, d’évaluer les proprié-
tés thérapeutiques des eaux thermales, I’Académie de médecine a proposé, depuis les
années 1990, et obtenu de faire réaliser des essais cliniques.

La responsabilité des eaux thermales est une des prérogatives reconnues a I’ Académie
depuis la création de la Commission royale des remédes particuliers et eaux minérales
en 1772.

Etym. gr. thermé : chaleur

MOYENS DIAGNOSTIQUES DE L’ALCOOLISME AIGU

Jean-Pierre GoULLE, Claude-Pierre GIUDICELLI

alcoolémie n.f.

alcooholemia

Teneur du sang en éthanol dont il existe a I’heure actuelle deux types de méthodes de
dosage.

1) Les méthodes enzymatiques font appel a I'oxydation de I’éthanol en éthanal par une
coenzyme soit I'alcool déshydrogénase qui présente une spécificité étroite pour
I'éthanol, soit I'alcool oxydase, de spécificité moins bonne (interférence avec le
méthanol). La mesure finale s’effectue par absorption soit dans I'ultra-violet, soit
dans le visible (réaction de Trinder).

2) Les méthodes chromatographiques utilisent la chromatographie en phase gazeuse
(CPG) selon deux modes principaux, soit l'injection d'une dilution du sang dans le
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chromatographe, soit le mode d’espace de téte dans lequel on analyse uniquement le
gaz surmontant une dilution du sang total dans un flacon serti. La détection est
réalisée par ionisation de flamme.

Dans le cadre médico-légal, seules les méthodes par CPG peuvent étre utilisées.

alcoolotest n. m.
alcoholotest

— éthylotest

éthylomeétre n.m.
ethylometer

Appareil permettant d’apprécier I'imprégnation en alcool éthylique d’un individu
par examen de Iair alvéolaire par mesure de I’absorption d’un rayonnement infra-
rouge a différentes longueurs d’ondes.

Le sujet souffle a ' aide d’'un embout a usage unique jusqu’a ce qu’'un signal indique que la
quantité d’air est suffisante. Les signaux sont filtrés pour supprimer U'influence d’ autres
produits volatils susceptibles d'interférer. Excellente, la précision est voisine de 1 %.
Les résultats obtenus par un tel appareil ont une valeur légale et, contrairement aux
résultats obtenus avec des éthylotests, laréglementation est fondée sur le rapport moyen,
retenu en France, de 2 000 entre la concentration en éthanol dans I'air alvéolaire et celle
dusang (0,25 mglL d’éthanol dans I'air expiré, correspondent a0,50 g /L de sang).

éthylotestn.m.
ethylotest

Appareil permettant de dépister la présence d’alcool dans I’air expiré et d’évaluer de
maniére approximative ’alcoolémie (teneur du sang en alcool éthylique) dont il existe
deux types.

Les éthylotests de catégorie A comportent un tube réactif contenant un sel de chrome de
valence 6 (bichromate de potassium) relié a une poche souple de type « ballon » d’une
contenance d’environ 1 L, a usage unique, dans laquelle souffle le sujet. En cas de pré-
sence d’alcool, au-dela d’une limite voisine de 0,25 mg/L d’air, correspondant approxi-
mativement dans le sang a 0,5 g IL, le bichromate de couleur jaune est réduit en sel de
chrome de valence 3 de couleur verte. Laprécisionestde l'ordrede 15 a20 %.

Les éthylotests de catégorie B sont des appareils électroniques portables. Le sujet souffle
al'aide d’'un embout a usage unique jusqu’a ce qu'un signal indique que la quantité d’air
est suffisante. Grdce a un catalyseur, I'alcool est oxydé en acide acétique, en produisant
un courant électrique (deux électrons par molécule d’éthanol) d’intensité proportion-
nelle a la concentration d’éthanol. La mesure dure environ 20 secondes. La lecture est de
type numérique. La précision est voisine de 5 a 10 %. La présence d’autres substances
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réductrices, en particulier d’alcools légers ou d’aldéhydes, présents dans certains jus de
fruits, est susceptible de positiver faussement laréaction.

Ces deux types d’éthylotests n’ont aucune valeur légale et, en cas de résultat positif, les
Officiers de police judiciaire exigent un dosage précis a l'aide d'un éthylométre, ou d'un
dosage toxicologique apres prélévement de sang si le sujet n’est pas en état de souffler
dansl'appareil.

MISCELLANEES

Pierre DELAVEAU, Claude-Pierre Giudicelli

bibliométrien.f.

bibliometry

Sous-spécialité des sciences de I'information visant a évaluer la qualité des publica-
tionsetI’analyse deleurimpact, souvent appelée lisibilité.

Elle entend accroitre et rendre plus rationnelle la qualité des textes publiés sous une
forme imprimée ou informatisée. Cette démarche qui se veut rationnelle aboutit a une
cotation par des expressions numeériques, selon des critéres évolutifs.

Etym. gr. biblion:livre ; metron: mesure.

biopsie optiquel. f.
optical biopsy

Technique permettant d’observer en microscopie (au sens propre du terme) au cours
d’une endoscopie ou d’une ccelioscopie des Iésions suspectes grace a I’ajout d’images
induites par fluorescence ou des images construites par des procédés optiques : la
microscopie confocale, la microscopie biphotonique et ’'OCT (Optical Coherence
Tomography).

— microscopie biphotonique, microscopie confocale, OCT

biosimilaire adj. n.m.

biosimilary

Qualifie un biomédicament (ou médicament biologique) dont le principe actif pos-
seéde une masse moléculaire élevée qui ne permet pas I’application des méthodes
d’analyse physicochimique habituelles, en raison de la différence du mode de fabrica-
tion du produit princeps et de sa version générique — bien que la substance finale soit
la méme, la complexité moléculaire de celle-ci peut conduire a des différences d’effets
thérapeutiques.
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Les bio-similaires génériques sont donc estimés « similaires » mais pas identiques a des
médicaments biotechnologiques déja commercialisés.

dopagen.m.
doping

Au sens pharmacologique du terme, administration d’un produit chimique destiné a
améliorer les performances physiques et intellectuelles.

Cette pratique est appliquée en particulier dans le cas des courses de chevaux et de celui
des sports de compétition. En ce qui concerne le sport, I'arrété du8 décembre 1992, abro-
geant celui de 1991 (loin® 89-432 du 28 juin 1989), précise en annexe la liste des subs-
tances dopantes classées par catégories : amphétamines, antidouleurs (stupéfiants ou
non), corticoides (par voie générale ), anabolisants, hormones peptidiques (type soma-
totrophine, gonadotrophine... ), diurétiques et produits masquant I'élimination urinaire
des dopants, béta-bloqueurs, anesthésiques locaux. Certains de ces produits peuvent
cependant faire I'objet d’une justification thérapeutique (ex. éphédrine en O.R. L., sal-
butamol). Pour la présence de caféine dans l'urine, il existe une tolérance limite (12 mg
/L).

Cet arrété définit en outre le dopage sanguin, comme I'administration de sang, de pro-
duits du sang, ou de produits susceptibles d’augmenter ou de stimuler la production
d’hématies.

Ledopage est également interdit pour les animaux de compétition (ex. chevaux).

Une annexe de ce dictionnaire comporte la liste des substances faisant I'objet d’une
monographie dans cet ouvrage et dont 'usage est interdit s’ils sont utilisés en vue du
dopage, d'aprés Uarticle premier de la loi n° 89-432 du 28 juin 1989 et I'arrété du
8 décembre 1992.

Etym. angl. to dope : faire prendre un excitant

doper v. tr.
todope
1) Administrer un produit stimulant a une personne ou a un animal avant un effort,

une épreuve, une compétition (ex. doper un coureur, un candidat a un concours,
unchevaldecourse).
2) Produireuneffet tonique et euphorisant.
3) Ajouterenpetitesquantitésaunproduitunesubstancequienaméliorelesqualités.
1l est interdit aux athletes de se doper avant une compétition.

Etym. de 'anglo-américain fo dope : administrer un narcotique, dérivé de dope :
sorte de stimulant.
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excipient n.m.

excipient

En pharmacotechnie, ensemble des substances auxiliaires accompagnant le principe
actif, dépourvues d’action thérapeutique recherchée, destinées a diluer ou a permet-
tre la mise en forme galénique du médicament.

Parmi les excipients figurent les substances qui permettent la présentation solide ou
liquide du principe actif, les conservateurs, les aromatisants et les colorants éventuels,
correspondant donc en régle générale a tout ce qui, dans un médicament, n’est pas le
principe actif. En réalité, les excipients ne sont pas tous totalement inertes car, dans
certains cas, ils peuvent contribuer eux-mémes a un effet recherché tel que celui
d’hydratant dans les préparations cosmétiques.

Etym. lat. excipere : recevoir

hyperthermie maligne d’effort 1.f.

effort malignant hyperthermia

Elévation extréme de la température centrale qui survient au cours d’un exercice
musculaire intense, et conduit a un syndrome de défaillance multiviscérale.

Son apparition est favorisée par des conditions climatiques particulieres (température
élevée, hygrométrie >75 %, absence de vent) ainsi que par des facteurs personnels
(myopathie infraclinique, obésité, absence d acclimatation, défaut d’entrainement,
déshydratation, motivation extréme, vétements inadaptés, prise d’alcool ou de médi-
caments agissant sur le systéme nerveux autonome).

Trois mécanismes physiopathologiques entrent en jeu : dysfonction du systéme nerveux
central (incompétence de I'hypothalamus antérieur ), déséquilibre entre la production
et I'élimination de la chaleur produite par I'exercice, anomalie structurelle ou enzyma-
tique du muscle squelettique (des similitudes ont été retrouvées avec I'hyperthermie
maligne anesthésique dans prés de la moitié des cas).

Ils sont responsables d'une altération des activités mitochondriales, des synthéses
protéiques et des débits sanguins régionaux a lorigine d'insuffisances hépatique et
rénale.

La survenue de troubles du comportement, d'une démarche ébrieuse, d’ une soif intense,
de nausées et vomissements, de crampes musculaires précédent le plus souvent la perte
de connaissance, le coma de profondeur variable, avec convulsions, hypotension arté-
rielle et tachycardie, signes tégumentaires (anhydrose, chaleur intense, pli cutané,
cyanose et pétéchies), masses musculaires tendues et douloureuses. La température
centrale est alors supérieure a 40° C. Les examens biologiques font découvrir une
hémoconcentration, une acidose métabolique, une élévation des teneurs plasmatiques
en enzymes musculaires, une cytolyse hépatique et une insuffisance rénale fonctionnelle
avec urines foncées (rhabdomyolyse)

2171



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195, n° 9, 2093-2175, séance du 20 décembre 2011

Le traitement comporte outre la réfrigération et la correction de I'hypovolémie, I'utili-
sation des moyens de suppléance des fonctions vitales. L’emploi du dantroléne est
controverseé.

Les éléments facheux du pronostic sont la durée de I'hyperthermie et des troubles de la
conscience. La mortalité atteint 20 % des formes graves, moins de 10 % de I'ensemble
des cas. Ces chiffres illustrent I'importance de la prévention individuelle et collective
(annulation des activités dans les conditions extrémes de température et d’humidité).

Syn. coup de chaleur d’exercice

— hyperthermie maligne anesthésique, insuffisance rénale fonctionnelle, insuffi-
sance hépatique, rhabdomyolyse

hexadactylie post axiale 1.f.

postaxial hexadactyly

Malformation congénitale de la main comportant la présence d’un sixiéme doigt sur
le bord postaxial de la main (partie ulnaire, postérieure par rapport a ’axe de la
main).

L’aspect du segment surnuméraire est trés variable : tantét doigt bien formé avec son
métacarpien, plus souvent ébauche digitale et, au minimum, ébauche digitiforme
sessile ou relié par un pédicule plus ou moins fin, sans squelette osseux. Une hexadac-
tylie du pied peut lui étre associée. L’association a d’autres malformations est fré-
quente et certaines hexadactylies postaxiales font partie d’'un syndrome malformati-
f avec souvent des anomalies cardiaques et urogénitales : syndromes de Bardet-Bield,
de Meckel-Gruber, D’Ellis-Van Creveld, de Fanconi, de Mac Kusick-Kaufman, de
Smith-Lemli-Opitz, etc.

Une forme isolée héréditaire est liée a une mutation en 7ql13, locus codant pour le
facteur de transcription CGI3 ou a une mutation en 13g21.

— Polydactylie, Bardet-Bield (syndrome de ), Meckel-Gruber (syndrome de), d Ellis-
Van Creveld (syndrome de ), de Fanconi, de Mac Kusick- Kaufman (syndrome de ), de
Smith-Lemli-Opitz (syndrome de).

Etym. gr hexa : six ; daktulos : doigt

Ivemark (syndrome d’) . m.

Ivemark’s syndrome, congenital asplenia

Malformations congénitales multiples avec des malformations cardiaques cyanoge-
nes, une hétérotaxie thoraco-abdominale, situs inversus le plus souvent, une asplénie
ou une polysplénie.

Le situs inversus modifie la position du ceur avec parfois un ventricule unique, la
transposition des gros vaisseaux, une sténose pulmonaire, des poumons a trois lobes.
L’estomac est a droite avec hernie hiatale, la rate est absente ou remplacée par de
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multiples éléements spléniques (polysplénie), les reins sont hypoplasiques. Le décés
survient en quelques mois dans un tableau de cardiopathie, cyanogéne.

1l semble exister des formes mineures ; quelques cas ont été décrits chez des adultes
avec des malformations moins importantes n’engageant pas le pronostic vital.

B. Ivemark, pédiatre suédois (1955)
Syn. asplénie congénitale

— polysplénie, Kartagener (syndrome de)
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édit., 2003, 218 p., 221-222

— Les grands arréts du droit de la santé. Paris. Dalloz édit., 2010, 603 p., 222-223
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— La science au ceeur de nos vies. Paris, Odile Jacob, 2010, 315 p., 784-785

— Quand le géne est en conflit avec son environnement, une introduction a la
médecine darwinienne. Bruxelles, de Boeck édit. 2009, 368 p., 1143-1147

— William James, penser libre. Paris, Hermann, 2010, 349 p., 1147-1148

— Anatomie comparée des mammiféres domestiques. Paris, Vigot édit., 2010, 7,
Neurologie 2, 836 p., 1148-1149

— Edouard Brissaud, un neurologue d’exception dans une famille d’artistes. Pré-
face de Jean Cambier. Paris, hermann, 2010, 304 p., 1150-1151

— Proust et Beckett : deux corps éloquents. Arles, Actes Sud, 2011, 186 p.,
1152-1153

— Le grand livre de ma grossesse. Paris, Eyrolles, 2011, 483 p., 1409

— Entre médecine et religion. Paris, Glyphe, 2010, 309 p., 1409-1412

— De grands médecins méconnus. Pris, Editions I’'Harmattan, 218 p., 1412-1413

— Meédicaments sans ordonnance. Les bons et les mauvais ! Paris, Editions de la
Martiniére, 2011, 571 p., 1739-1741

— Souvenirs d’un étudiant en médecine : 1939-1945. Préface de Georges David,
éditions Fiacre, Montceaux-lés-eaux, 2011, 323 p., 1989-1991

— Une histoire du cancer du sein en Occident. Enseignements et réflexions. [Paris],
Springer édit., 2011, 290 p.1992-1994

— Biologie de I’évolution et médecine, Paris, Lavoisier, 2011, 178 p., 1143-1147

— Gloires et impostures de la médecine, Paris, Perrin, 2011, 390 p., 1145-1146

Prix et médailles

— Prix et médailles décernés par I’Académie nationale de médecine, modalités,
263- 270

— Proclamation des lauréats du concours 2011, remise des prix et des médailles,
2055-2064

Rapports — Recommandations

— 11-01 Réflexions et propositions relatives aux allégations de santé et aux com-
pléments alimentaires (au nom des groupes de travail respectifs des Académies
nationales de médecine et de pharmacie) 189-202

— 11-02 Les eaux de consommation humaine et la Santé publique en France
métropolitaine, 403-429

— 11-03 Faciliter ’adoption nationale, 431-446

— 11-04 Mise au point sur la prescription des molécules onéreuses en cancérologie,
groupe de travail mixte Académie nationale de médecine, Haute autorité de
Santé, HAS, 699-727

— 11-05 Propositions pour une réforme de I’Assurance maladie, 1121-1132

— 11-06 La situation de la médecine générale en France. Réflexions et propositions
de I’Académie nationale de médecine, 1133-1142

— 11-07 Un humanisme médical pour notre temps, 1345-1368
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— 11-08 Sécurité du médicament et pharmacovigilance, 1369-1376

— 11-09 L’enfant handicapé mental : son présent, son avenir, 1691-1709

— 11-10 Les handicaps physiques congénitaux non cérébraux, 1711-1715

— 11-11 Compétence scientifique et technique de ’expert et qualité de 'expertise
en responsabilité médicale, 1729-1732

— 11-12 Perturbateurs endocriniens (PEs) et cancers. Analyse des risques et des
mécanismes, propositions pratiques, 1965-1973

Réception des nouveaux membres, 2065-2068
Remerciements aux experts, 2175
Séances communes

Académie nationale de pharmacie — Académie nationale de médecine

La Journée du Président sur le Sommeil, 1513-1647

— Le sommeil est ’affaire de tous, 1513-1516

— Les progreés sur ’architecture du sommeil paradoxal depuis William Dement et
Michel Jouvet, 1517-1525

— Désynchronisation de ’horloge interne, lumiére et mélatonine, 1527-1549

— Régulation de la veille et du sommeil : les acteurs moléculaires, 1551-1565

— Dysfonctionnement hypocrétinergique et troubles du sommeil, 1567-1581

— Le traitement de 'insomnie. Les possibilités pharmacologiques et leurs limites,
1583-1595

— Phénoménologie du réve, 1597-1610

— Survivre au sommeil : mourir en dormant ou lorsque le cceur et le cerveau
souffrent des apnées, 1611-1634

— Sommeil et accidents, 1635-1643

— Conclusion-synthése, 1645-1647

Acadamie nationale de chirurgie — Académie nationale de médecine

Les organes auto-construits remplaceront-ils la transplantation d’ organes ? 1649-1685

— Le foie, 1649-1660

— Lerein, 1661-1667

— Le cceur, 1669-1676

— Le poumon, 1677-1685

Académie d’Agriculture de France — Académie nationale de médecine

Les viandes d’origine bovine dans I'alimentation, 1783-1829

— Apports nutritifs des viandes bovines, 1787-1800
— Viande et santé humaine : excés et défauts, 1801-1812
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— Dimension économique et impact environnemental de la production de viande
bovine en France, 1813-1826
— Conclusion, 1827-1829

Séance de concertation

Sur des théemes d’actualité entre Maires, Médecins et Membres de I’ Académie natio-
nale de médecine

— Cantine scolaire et obésité de ’enfant et de I’adolescent, 1155-1158

Séances dédiées

Aux tumeurs cérébrales et évolutions diagnostiques et thérapeutiques, 9-51

— Progrés récents dans la génomique et dans le traitement médical des gliomes
cérébraux, 11-21

— La modélisation mathématique des gliomes de bas grades, 23-36

— Nouveautés thérapeutiques chirurgicales dans les gliomes diffus de bas grade :
cartographie cérébrale, hodotopie et neuroplasticité, 37-51

A la sclérodermie systémique, 53-92

— Génétique et physiopathologie de la sclérodermie systémique, 55-67
— L’atteinte myocardique primitive de la sclérodermie systémique, 69-77
— Les atteintes pulmonaires de la sclérodermie, 79-92

A la chirurgie cardiaque et a la cardiologie pédiatrique itinérante, 303-326

— La chirurgie cardiaque pédiatrique dans les pays en voie de développement.
Vingt ans d’expérience de La Chaine de I’Espoir, 305-308

— Les cardiopathies congénitales dans les pays pauvres et la prévention de leurs
complications, 309-314

— Les cardiopathies acquises de I’enfant dans les pays en voie de développement,
315-326

Aux transplantations rénales, 327-363

— Hommage a René Kiiss et Jean Hamburger, 327-334

— Histoire du progrés médical en transplantation rénale. A propos d’une série de
3 000 transplantations consécutives réalisées dans le CHU de Bicétre, 335-350

— L’aspect chirurgical de 3 000 transplantations rénales, 351-363

A linfection par le VIH en 2011, 531-578

— Inflammation et VIH, 531-544

— Les patients « VIH controleurs » : role des lymphocytes T CD4 dans la stimu-
lation d’une réponse immunitaire efficace, 545-559

— Syndrome inflammatoire de reconstitution immune, 561-575

A la biopsie optique en gynécologie, 579-612
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— Biopsie optique : le point de vue du chirurgien, 579-589
— Principes physiques de la biopsie optique, 591-604
— Biopsie optique en gynécologie, 605-612

Aux dystonies, 917-950

— Les nouvelles approches des dystonies (clinique, génétique et hypothéses physio-
pathologiques), 921-934
— Dystonies : les aspects médicaux de la thérapeutique, 935-950

A la fibrillation atriale, 951-1003

— Epidémiologie, étiologie et mécanisme de la fibrillation atriale, 953-962

— Facteurs de risque emboliques et traitement antithrombotique pour la fibrilla-
tion atriale, 963-977

— Traitement antiarythmique de la fibrillation auriculaire, 979-986

— La fibrillation atriale en unité¢ de soins intensifs neuro-vasculaire (USINV),
987-1001

Au diagnostic pré-implantatoire, 1005-1037

— Diagnostic pré-implantatoire : dix ans d’expérience en région parisienne :
impasse actuelle et solutions a venir, 1005-1014

Le diagnostic pré-implantatoire couplé au typage HLA : I’expérience frangaise,
1015-1022

— Les aspects éthiques du diagnostic pré-implantatoire (DPI), 1023-1031
Remarques relatives aux exposés de MM. René Frydman et Alex Mauron,
1033-1035

A propos du diagnostic pré-implantatoire, un retour sur le statut de I'embryon,
1037-1042

Aux facteurs de risques cardiovasculaires dans les pays en développement : évolution et
enjeux, 1235-1283

— Le diabéte sucré en Afrique : un enjeu de santé publique, 1239-1254

— Le tabagisme dans les pays en développement : un facteur de risque et de
pauvreté, 1255-1268

— Particularités et modalités de la prise en charge de I’hypertension artérielle dans
les pays d’Afrique sub-saharienne, 1269-1283

— Les facteurs de risque cardiovasculaire dans les pays en développement. Evolu-
tion et enjeux, 1285-1288

A la flore intestinale, 1289-1293

— Microbiote intestinal normal ? 1291-1293
— Microbiote et cancer colorectal : des bactéries génotoxiques dans le tractus
intestinal, 1295-1305

A la relation médecin-malade, 1463-1511
— L’effet placebo dans la relation médecin-malade, 1463-1464

2221



Bull. Acad. Natle Méd., 2011, 195,n° 9, 2211-2223

— Pharmacologie de I’ame ou le mystére du placebo, 1465-1476

— Contenus de la relation médecin-malade : place des modéles psychologiques,
1477-1490

— Education thérapeutique du patient en France, 1491-1505

— De lanociception a la douleur de I’homme : la douleur dans la relation médecin-
malade, 1507-1511

Aux mécanismes de réparation de ' ADN, 1687-1690

— Meécanismes de réparation de TADN : de la biologie fondamentale a la patho-
logie génétique, 1689-1690

A la société face aux handicaps, 1691-1728

— L’enfant handicapé mental : son présent, son avenir, Rapport, 1691-1709
— Les handicaps physiques congénitaux non cérébraux, Rapport, 1711-1715
— Le handicap neurologique aprés accidents du trafic, 1717-1723

— Humanisme et handicap, 1725-1728

A la coelioscopie, 1885-1921

— Cholécystectomie coelioscopique avec extraction vésiculaire transgastrique,
1887-1898

— Chirurgie sous vidéoscopie des anévrismes de I’aorte abdominale, 1899-1912

— Simulation en chirurgie pédiatrique, 1913-1921

« Les grands singes... des cousins inquiétants » 1923-1963

— Les grands singes : qui sont-ils ? Sont-ils capables d’automeédication ? 1927-1944

— Le paludisme chez les hominidés, 1945-1954

— Les nématodes du genre Oesophagostomum. Un risque émergent pour ’homme
et les grands singes en Afrique ? 1955-1963.

Séances thématiques

Les aspects sociaux de la réanimation d adultes, 365-399

— Communiquer avec les familles des patients en réanimation, 367-376

— Troubles psychiques des malades pendant et aprés leur s¢jour en réanimation,
377-387

— Epuisement professionnel en réanimation, 389-399

— Recommandations, 399

Les déterminants périnatals de la santé, sur la pathologie de I'enfant et de I'adulte. Le
réle de la nutrition fetale et néonatale, 475-530

— Retard de croissance intra-utérin et devenir a 1’age adulte, 477-485

— Alimentation de I’enfant et facteurs de risque cardiovasculaire, 487-498

— Les origines précoces de ’hypertension artérielle et des maladies cardiovascu-
laires, 499-510
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— Les déterminants précoces de la santé et des maladies : épigénétique et environ-
nement, 511-527

— Conclusion : origine précoce des maladies : ouverture d’une ére nouvelle,
529-530

Optimiser la réponse fonctionnelle d’un greffon en attente de transplantation, 829-915

— L’ischémie reperfusion : un passage obligatoire, 831-845

— Réponse inflammatoire stérile aux 1ésions d’ischémie réperfusion : conséquences
immédiates et a long terme sur la fonction des greffons, 847-860

— Amélioration de la préservation des greffons cardiaques avant transplantation,
861-881

— Modification de 1’épidémiologie des donneurs d’organes et nouvelles stratégies
de préservation des greffons rénaux, 883-897

— Utilisation des nouvelles molécules immunosuppressives non néphrotoxiques en
transplantation rénale, en particulier apres Iésions d’ischémie-reperfusion, 8§99-
913

— Conclusions-perspectives, 913-915

Modélisation numérique des organes. Vers une médecine et une chirurgie person-
nalisées, 1831-1883

— Modélisation de la colonne vertébrale et du rachis, 1831-1842

— Modalisation du thorax en choc automobile, 1843-1854

— Le cceur numérique personnalisé, 1855-1868

— Modélisation biomécanique des mobilités des organes pelviens : vers une méde-
cine personnalisée, 1869-1883
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