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HISTOIRE DE LA NAISSANCE DE LA MICROBIOLOGIE
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Résumeé

La Microbiologie est une science dont les
balbutiements remontent au XVIIieme siécle lorsque
Leeuwenhoek, découvrant le microscope en 1675,
démontra I'existence des microorganismes. La mise
en évidence du réle de ces microorganismes dans
la genese des maladies infectieuses, responsables
d'épidémies dévastatrices de I'humanité, était a
I'origine de la naissance de la microbiologie. Deux
figures dominaient son histoire, Louis Pasteur et
Robert Koch. Leurs contributions respectives et celles
de leurs disciples se déclinent comme une suite
d'étapes majestueuses intégrées dans une logique
tout a faitremarquable aboutissant a la fondation de
la bactériologie particulierement. La virologie a vu le
jour un peu plus tard, mais son histoire est marquée
par une avancée assez rapide des connaissances.
Depuis le XIXéme sigcle, une remarquable moisson
de découvertes fut faite dans le monde entier, y
compris en Tunisie (par Charles Nicolle), permettant
I'"épanouissement de la microbiologie.

Notre objectif est de remémorer I'histoire de la
microbiologie en rapportant les principales stations

de sa fondation dans le monde.

Abstract

Microbiology is a science whose beginnings date
backto the seventeenth century when Leeuwenhoek,
discovering the microscope in 1675, demonstrated
the existence of microorganisms. The proof of the role

of these microorganisms in the genesis of infectious

diseases, responsible for devastating epidemics of
humanity, was at the origin of the birth of microbiology.
Two figures dominated his story, Louis Pasteur and
Robert Koch. Their respective contributions and
those of their disciples are a series of majestic steps
infegrated in a remarkable logic leading to the
foundation of bacteriology particularly. Virology was
born a little later, but its history is marked by a fairly
rapid advance of knowledge. Since the 19th century,
a remarkable harvest of discoveries has been made
all over the world, including in Tunisia (by Charles
Nicolle), allowing the development of microbiology.
Our aim is to remember the history of microbiology
by reporting the main stations of its foundation in the
world.

Mots clefs : histoire, découverte, bactériologie,

virologie.

Keywords : history, discovery, bacteriology, virology.

Introduction

La microbiologie médicale est I'étude des
microorganismes pathogenes pour I'homme, elle
se consacre & l'identification des microorganismes,
a I'étude de leur origine et leur évolution. Elle a
pour principal objectif le diagnostic spécifique des
infections, mais embrasse également|’épidémiologie,
la pathogenése, le traitement et la prévention des
maladies infectieuses [1].

Tandis que les microorganismes existaient depuis des

temps immémoriaux, la microbiologie n'a pu voir le
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jour qu'au cours de la deuxieme moitié du XIXeme
siecle, gréce a Louis Pasteur et Robert Koch. Ainsi,
les dges précédents correspondent & la préhistoire
de la microbiologie. Malgré un palmarés positif,
la microbiologie souffre d'une méconnaissance
préjudiciable et peu de travaux ont été consacrés &
son histoire [2].
Notre objectif est de remémorer I'histoire de la
microbiologie dans ses différents aspects scientifiques
essentiellement le domaine médical ou clinique. Ce
travail ne peut étre que sommaire, compte tenu de
la diversité des champs & couvrir et de la multiplicité

des découvertes a rappeler.

1. Préhistoire de la microbiologie

Les maladies infectieuses ont de tout temps
accompagné I'homme. Elles étaient initialement
attribuées & la volonté des Dieux ou de génies
chatiant les coupables. Leurs causes demeurerent
inconnues jusqu'au milieu du XIXeme siecle, époque
de la naissance de la microbiologie.
= 5000 avant Jésus-Christ (av. J-C): Décou-
verte des lésions osseuses de Tuberculose sur
des squelettes de la momie du glacier alpin
d'Ofztal datant du néolithique.
= 2000 ans av. J-C : Description des lésions vis-
cérales typiques de la Trypanosomose au
nord du Chili en Amérique du Sud.
= 1500 ans av. J-C.: L'hématurie de la bilhar-
ziose urinaire était signalée dans le papyrus
Ebers en Egypte.
= 380 ans av. J-C.: Larage était connue d'Aris-
tote; auteur grec qui en donna une bonne
description clinique et préconisa de cautéri-
ser au fer rouge les morsures de chiens enro-
gés.
= 370 ans av. J-C. : Identification des fievres pa-
ludéennes chez le médecin grec Hippocrate.
= Lavariole et larougeole ont été décrites pour

la premiére fois en Chine respectivement par
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Ko Hong en 280 aprés J-C et Tche Fa Ts'ouen
vers 307 aprées J-C [2,3].

2. Les plus grandes épidémies de I'Histoire
Les maladies infectieuses ont ravagé I'hnumanité dés
I'antiquité, les principales épidémies dévastatrices
figurent dans le tableau | [4].

Epidémie Nombre de victimes

La Variole

Description
300 millions L’épidémie qui a tué le plus d’individu.

Apparue en 10 000 av.J-C et éradiquée le 26 Octobre 1977.

Touche essentiellement les enfants.

Apparue au 7% siécle av.J-C et neutralisée dans les années 1960.
Cause la mort de 40% de la population européenne entre 1347 et
1352.

Ibn Khaldoun «Une peste terrible vint fondre sur les peuples de
I'Orient et de ['Occident; elle malmraita cruellement les nations,
emporta une grande partie de cette génération, entraina et détruisit
les plus beaux résultats de la civilisation».

La Rougeole 200 millions

La Peste noire 75 millions

Ta Grippe | 40 millions
espagnole
Le Sida

Premiére grande pandémie de I’ére moderne : « Grippe de 1918 ».
Le roi d’Espagne Alphonse XIII: I'une des victimes les plus célébres.

30 millions Epidémie toujours présente et la plus mortelle a nos jours.

Ta Peste de
Justinien
La Peste Antonine

25 millions Sévissait entre 541 et 767,

L’empereur byzantin Justinien le grand est I'une des victimes.
Sévissait entre 165 et 190.

Début de I’affaiblissement de 1’empire romain par réduction de sa
population.

Apparue en 430 av.J-C.

10 millions

Le Typhus 4 millions

Le Choléra 3 millions Apparue en 1817 touchant tous les continents.

La premiére maladie a faire I’objet d’une surveillance internationale.
Sévit le plus aujourd’hui en Afrique.

L’Asie et les Ltats-Unis les plus touchés.

‘Vaccin mis au point en 1958.

I'histoire de I'humanité [4 ,5].

La Grippe asiatique | 2 millions

3. Epoque de la renaissance (1300 - 1700)
L'histoire des maladies infectieuses est dominée
(1483-1553),

philosophe et poete italien. Celui-ci fit dans un poeme

par Girolamo Frascatoro médecin
de 1530 une description précise de la syphilis: il s’agit
du nom d'un berger SYPHILE atteint de la maladie. Il
est également I'auteur d'un ouvrage sur la contagion
(De contagione et contagionismorbis, 1546) dans
lequel il distingue deux modes de transmission des
maladies: la contagion directe d'un individu a un
autre et la contagion indirecte due a des organismes
vivants qu'il a appelé « seminaria », fransportés par
I'air, les vétements ou les objets usuels, et spécifiques
d'une maladie donnée [6].

Apartirdu XVIiemesiécle, I'idée novatrice de Frascatoro
se précisa grace ala théorie du « contagium vivum »,
selon laquelle les maladies infectieuses étaient dues
a des organismes vivants, invisibles & I'ceil nu. L'un
de ses premiers partisans fut le savant allemand

Athanasius Kircher (1602-1680), auteur d'un ouvrage




sur la peste. Toutefois, le microscope rudimentaire
utilisé par Kircher ne lui permettait pas de voirle bacille
pesteux. C'est d peu prés a la méme épogue que se
place la découverte des premiers microorganismes
[2].

3.1. La découverte du monde microbien

Ce sont les innovations techniques ainsi que le génie
de guelgues savants qui ont permis la découverte du
monde microbien et peu d peu sa maitrise [7]. Celles-
cisont & mettre au crédit du drapier hollandais Antoni
van Leeuwenhoek (1632-1723) inventeur du premier
microscope en 1674. En effet, Leeuwenhoek est
considéré comme étant le pere assez improbable
de la microbiologie [2]. En examinant la trame des
tissus, il a découvert d'innombrables étres vivants
microscopiques invisibles a I'ceil nu qu'il @ nommé
« animalcules » [8].

Toutes les espéces de microorganismes unicellulaires
que nous connaissons aujourd’hui, protozoaires,
algues, levures, bactéries, ainsi que divers éléments
figurés du corps humain, ont été décrits pour la
premiere fois par Leeuwenhoek [4].

Dés que Leeuwenhoek eut révélé a I'ceil humain
le vaste monde des créatures microscopiques, les
Hommes de science s'interrogerent sur [|'origine
de ces organismes. Cette question a constitué un
grand débat entre les détracteurs et les fervents de

la théorie de «la génération spontanée » [9].

3.2. Théorie de la génération spontanée : de

la controverse al’'abondant

Selon la théorie de «la génération spontanée»
ou « Abiogenése », la matiére inerte était capable
d'engendrer la vie des organismes vivants invisibles
a I'ceil nu [9]. Grace aux découvertes de Pasteur et
Tyndall, elle fut abolie [4].

<% Les expériences de Pasteur :

Grdce 4 une expérience aussi simple qu'ingénieuse
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(tableau I, figurel), utilisant des «Ballons & cols de
cygney, Pasteur prouva que les organismes ne
pouvaient naitre que de germes (de «parentsy) déja

présents dans I'air [6, 10].

Expérience Résultat
1% cas Témoin : Ballons ouverts, bouillons | Les bouillons se sont troublés et au
non chauffés. microscope on observe des micro-
organismes.
me cas allons  hermétiquement ermes, ucun organisme au  MICIOSCope
22me Ball L tiq t  f , | A yos p
chauffés et col déformé. puisque le ballon est hermétiquement
fermé.
me cag allons ouverts, chauffés et col droit. em que 1 cas
3eme Ball ts, chauffés et col droit. | Id e
me cas allons ouverts, chauffé et col étiré em que 2™ cas
4ome Ball ts, chauffé et col ét Id D
comportant plusieurs sinuosités.
IUNITUVY 11 bGJ CANTIIGIILED UG | MIIG VI |I1V].
1% Cas
1 & 5 non chauffés
2" Cas ; 7
- - ‘- - ‘W .
& o N
& & 10 chauffés
3" Cas
ame 11 & 15 chauffes
4™ Cas

o 5 b ¢ &

16 & 20 chauvfeés

Figure 1: Image des résultats des « Ballons a col de

cygne » [10].

C’est ainsi que Pasteur, le plus grand pionnier dans
le domaine de la microbiologie, démontra que le
développement microbien était systématiquement
causé par une contamination par des microbes
contenus dans I'air ambiant et ca pouvait étre évité
par une stérilisation [11, 12]. Cette conclusion fut
consolidée quelques années plus tard par les travaux
de Tyndall.

% Les expériences de Tyndall :

En 1869,

confirma les travaux de Pasteur en mettant au point

le physicien britannique John Tyndall

des chambres d'expérience maintenues fermées
pendant plusieurs jours de sorte que I'on ne puisse plus
faire apparaitre de particules visibles en suspension
dans un rayon de lumiere. Ainsi, il a prouvé que le

développement des microbes transportés par I'air
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et contaminant tous les milieux, est conditionné
par la présence de circonstances favorables a leur
croissance. Par la suite, Tyndall a développé une
méthode de stérilisation par chauffage discontinu,
plus tard appelée « Tyndallisation » en son honneur,
capable de tuer toutes les bactéries dans les
bouillons. Jointes aux expériences de Pasteur, elles
ont permis d'exclure la possibilité de la génération

spontanée [6, 13].

4. La naissance de la microbiologie

La naissance de la microbiologie, initialement
appelée « Microbie », se situe dans la deuxieme
moitié du XIXéme siecle. Deux savants éminents, deux
hommes aux destins remarquables, ont dominé
cette période. Il s'agit du francais Louis Pasteur et de

I'allemand Robert Koch (Figure 2) [2].

Figure 2: Louis PASTEUR et Robert KOCH [2].
La microbiologie est, selon sa définition actuelle, une
branche spécialisée de la biologie qui étudie les
microorganismes, principalement les bactéries et les

Virus.

4.1. La bactériologie

®,

<+ Louis Pasteur

Louis Pasteur a vécu au XIXéme siecle (1822-1895) :

scientifique francais, chimiste et physicien de profession.

> Les avancés de Pasteur.
= |l a anéantit la doctrine de la génération spon-
tanée.

= |l ajeté les bases de la théorie microbienne des
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maladies infectieuses également appelée « théo-
rie pathogénique » ou «théorie des germes .
Pasteur a annoncé que les maladies pouvaient
étre le résultat de la croissance microbienne [4].

» Lo pasteurisation :

Ila montré que chaque maladie du vin est due
a un ferment particulier. Pour lutter contre le
développement de ces maladies, il a mis au point
un protocole particulier: chauffage du vin entre
55°C et 60°C, température a laguelle il ne s’altere
pas et conserve son bouquet. Ce traitement
thermique, la pasteurisation, est largement
employé aujourd’hui pour rendre consommables
boissons et nourriture, en tuant les bactéries
gu’elles peuvent contenir [2,14].
= Pasteur a mis la microbiologie au service de la
médecine.
o Etudes sur les maladies infectieuses (1877)
- Etude du bacille du charbon : démonstration
expérimentale du concept de contagion.
- Découverte de la cause des furoncles et de
I'ostéomyélite : le Staphylocoque.
- Découverte du microbe de l'infection puer-
pérale : le Streptocoque [15].
o Méthode de hatténuation de la virulence des mi-

crobes (1880)

En étudiant le choléra des poules, Pasteur a constaté
que le vielllissement de la culture pouvait provoquer
une atténuation du bacille capable d'induire un
état de protection de la poule vis-a-vis des bacilles
virulents. Cette étude conduisit Pasteur & la notion
d'atténuation de la virulence et son application
magistrale; la vaccination [16,17].

o LaRage (1881-1885)

Pasteur était en pleine possession de sa méthode
expérimentale. Il étudiait la rage. Il a cultivé I'agent
pathogene invisible sur une moelle de lapin et en

a atténué la virulence [14]. Joseph Meister, petit




enfant mordu par un chien enragé, était le premier
étre humain & bénéficier de ce vaccin innovant.
L'immense succeés de cette technique a dépassé les
plus belles espérances offrant & Pasteur une gloire

démesurée [2,18].

> Les lieutenants de Pasteur

Pasteur a formé une équipe de savants polyvalents aux
compétences scientifiques et techniques étendues

[19]. lls ont vécu une véritable épopée. (Tableau ).

Erudits
Emile DUCLAUX(1840-1904)

Principaux apports scientifiques

- Collaborer avec son maitre a I’étude de la maladie des vers a
soi et aux travaux sur la biére.

- Intérét particulier aux maladies du fromage.

- Illustration par ses recherches relatives a l'agriculture, la
chimie, I’étude des vins et du lait, la médecine, I’hygiéne et
la physique [20,21].

- Nombreuses recherches sur les maladies infectieuses.

- Mise au point de méthodes de préparation de vaccins pour
le choléra aviaire , le charbon et la rage.

- Organisation de [Denseignement technique de la
microbiologie suivi par de nombreux médecins.

- Découverte de la toxine diphtérique et mise au point du
traitement contre la diphtérie [22,23].

- Eléve deLouis Pasteuret codéveloppeur avec Camille
Guérin du vaccin contre la tuberculose (BCG).

- Description d"un test de diagnostic de la tuberculose.

- Préparation de quantités énormes de vaccins contre la rage.

- Découverte du sérum protecteur contre le venin de serpent
[24,25].

- Un pasteurien au profil hors normes.

- Découverte du bacille responsable de la peste, aujourdhui
nommé Yersinia pestis.

- Collaboration avec Roux dans la production du sérum
antidiphtérique.

- Production de la quinine contre la malaria [20,26,27].

b

Emile ROUX(1853-1933)

a

Albert CALMETTE(1863-1933)

p®

Alexandre YERSIN(1863-1943)

P

Tableau lll: Travaux des premiers lieutenants

de Pasteur.

» L'institut Pasteur: Fondation et expansion

mondiale

Le 14 novembre 1888, le président Sadi Carnot a
inauguré I'lnstitut Pasteur de Paris. Ensuite, Pasteur
envoya ses disciples de par le monde pour y créer
des filiales de I'Institut Pasteur de Paris. Le 3°me institut
apres celui de Paris et Saigon au Vietnam, fut celui de
Tunis en 1893. Ces centres ont permis la surveillance
et le contréle des épidémies [2,20]. C'est ainsi que se
constfitua le Réseau International des Instituts Pasteur
qui compte aujourd’hui 33 établissements dans 26

pays implantés sur les 5 continents [28].
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» Role pendant la grande guerre

Le 3 aolt 1914, la guerre est déclarée entre la
France et I'Allemagne, la guerre la plus horrible et
la plus meurtriere de I'histoire. Ce fut en imposant
la  vaccination anti-typhoidique, la sérothérapie
contre la Diphtérie, le Tétanos et en appliquant les
mesures d'hygiéne, que Pasteur et ses éleves ont
radicalement changé le sort de la Grande Guerre.
Sans leurs ceuvres, les armées auraient été décimées
par les maladies [28, 29].

<+ Robert Koch

Robert Koch était un médecin allemand (1843-1910),
reconnu comme étant le pére de la microbiologie en
Allemagne [12]. Il a permis une avancée formidable
de
pathogenes [30].

la médecine en isolant plusieurs bactéries

> Les travaux de Koch

v' L'étude du charbon

La premiere découverte majeure de Koch en
bactériologie se produisit vers 1870, lorsqu'il identifia
et isola le bacille responsable de I'anthrax qu’il avait
nommé Bacillus anthracis [31].

v Les avancées techniques

En 1881, Koch développa une méthode d'isolement
des bactéries sur milieu solide obtenu par adjonction
de gélatine puis d'agar-agar [2]. En 1887, son assistant
Petri  (1852-1921),

allemand, a inventé une boite « boite de Petrin qui

Richard Julius bactériologiste
donna d la méthode d'isolement et de culture de
bactéries sa forme définitive. Par la suite, Koch et son
assistant ont perfectionné les techniques de culture
de germes en développant des milieux nutritifs [31].

v Les découvertes cardinales : bacilles tubercu-

leux et cholérique

Avant Koch, on croyait que la tuberculose était
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héréditaire ou causée par un air de mauvaise qualité.
En 1882, ce génie bactériologiste avait découvert
que c'était plutdét du a un bacille, qui depuis porte
son nom [30]. Koch I'a identifié, I'a coloré avec une
solution de bleu de méthyléne puis il I'a cultivé et a
mis en évidence ses modes de tfransmission [31].

En 1884 lors de la pandémie de choléra, Koch a
mis en évidence dans les selles, dans I'intestin des
patients décédés et dans les eaux des citernes
utilisées par les familles atteintes, un méme bacille
incurvé en virgule. Il réussit son isolement en culture
pure et stipule que le bacille cholérique se fransmet

d I'Homme principalement par I'eau [32,33].

v"  Les postulats de Koch

Koch a formulé les regles destinées & établir un
lien de cause & effet entre un microorganisme et
une maladie infectieuse donnée. Sa procédure,
appelée les postulats de Koch, a été énoncée en
1884 et a comporté 4 critéres:
1. L'organisme soupconné doit étre présent
dans tous les cas de la maladie.
2. Ce microbe candidat doit étre cultivé en
culture pure.
3. Les produits de cette culture doivent causer la
maladie chez un animal sain.
4. Le méme organisme doit pouvoir étre isolé de
I'animal ainsi inoculé [34].

v Latuberculine

En 1890, Robert Koch mit en évidence & partir
d'une culture de Mycobacterium tuberculosis une
substance protéique provoquant une réaction
cutanée, qu’il nomma tuberculine. L'insucces de
cette molécule comme médicament jeta une ombre
sur la carriere de Koch [2].

v Les maladies tropicales

A partir de 1896, il entama une série de voyage,

principalement en Afrique ou il étudia les maladies
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fropicales de I'Homme (le paludisme, la maladie
du sommeil) ou de I'animal (la peste bovine, la
theilériose, la babésiose)[35]. Ses travaux consistaient
a étudier I'épidémiologie, le mode de transmission
du germe, son cycle, les symptémes de la maladie
qu'il engendre et & proposer des méthodes de lutte
adéquate [2].
Robert Koch,

impressionnant marqué par maintes découvertes, a

avec son parcours scientifique
contribué de faconremarquable & la fondation de la
bactériologie. En 1905, sa carriere, hors du commun,
vouée d la recherche médicale et & de nombreuses
découvertes a été couronnée par le Prix Nobel de
Médecine et Physiologie [30].

> Les disciples de Koch

Tout comme le pionnier francais Pasteur, Koch a su
deés le début s'entourer de collaborateurs éminents
et organiser une équipe d'assistants, ceuvrant pour
le bien de la science et de [I'numanité. Certains
d’entre eux sont devenus des grandes figures de la

microbiologie (Tableau V) [2].

Erudits Princip:
George Gaffky
Emil Behring

X apports sci
Culture du typhoidique Salmonella typhimurium [2].

- Mise au point de méthodes d’antisepsie.

- Développement de la sérothérapie [36].

- Isolement du bacille de la morve, celui de I’érysipéle de porc a partir du rat,
et surtout de bacille de la diphtérie Corynebacterium diphteriae.

- (Euvre importante dans I’hygiéne publique.

- Travaux portant sur la bactériologie du lait et de I’eau et sur le traitement
des eaux d’égouts [2].

Isolement de I’agent du tétanos Clostridium tetani [6].

- Auteur de la théorie des endotoxines

- Découverte de I'Haemophilus influenzae.

- Recherches des relations entre infection et immunité [2].

- Mise au point d’un test de diagnostic permettant de détecter la présence
d’anticorps chez des personnes infectées par le protozoaire Treponema
pallidum, I’agent responsable de la syphilis [2].

Mis en évidence du gonocoque et étude de ses caractéristiques [6].

- Description de Pseudomonas aeruginosa.

- Découverte d’une bactérie universellement rencontrée dans le tube digestif
qu’il appela Bacterium coli commune, et que nous appelons aujourd’hui en
son honneur Escherichia coli [2].

Tableau IV: Travaux des disciples de Koch.

Freiderich Loeffler

Shibasaburo Kitasato
Richard Pfeiffer

August Wassermann

Albert Neisser
Theodor Escherich

Outre leurs contributions au développement de
I'nygiene; I'effet des antiseptiques, d la vaccination
protectrice (contre le choléra et la fievre typhoide)
et a la théorie des endotoxines, Koch et ses
disciples furent les innovateurs de la coloration en

bactériologie.




1869,

les techniques

- Hermann Hoffmann avait infroduit, deés

le carmin et la fuchsine dans
microscopiques. Et depuis, les essais de coloration
des germes ne tardérent pas.

- Carl Eberth réussit en 1872 & colorer les cocci &
I'cide de I'nématoxyline.

- En 1875 Carl Weigert se servit des couleurs d'aniline
(violet de méthyle) pour mettre en évidence des
bactéries dans les tissus.

- Les méthodes de coloration des microorganismes
se perfectionnérent d'autant mieux que Koch avait
monté en 1877 comment étendre les germes en
couche mince sur une lame, les sécher, les fixer a
I'alcool avant de les colorer.

- En 1883, deux médecins allemands, Franz Ziehl et
Freiderich Neelsen, ont amélioré la méthode de
coloration du bacille tuberculeux, qui porte encore
le nom Ziehl-Neelsen.

- En 1884, le médecin danois Hans Christian Gram,
collaborateur de Koch, a mis au point une technique
de coloration qui mettait en évidence d la perfection
les diplocoques responsables de la pneumonie
lombaire. A la fin du XIXeme siecle, il était habituel de
distinguer les bactéries entre celles qui retenaient le
colorant « Gram positif », et celles qui ne le retenaient

pas « Gram négatif » [2].

4.2. La virologie

Rage, variole, poliomyélite, grippe, hépatite, Sida...
la liste des maladies virales se lit comme un catalogue
de la misere humaine [37]. A la fin du XIXéme siecle, la
bactériologie était tiomphante suite aux découvertes
de Louis Pasteur, Robert Koch et leurs disciples. Ces
pionniers de la microbiologie ont eu entre les mains
d'authentiques virus pathogenes pour I'Homme,
mais ne pouvant les voir, ils n'en comprirent pas la
nature réelle [38].

Trois hommes (Adolf Mayer, Dimitri Ivanovski, Martinus
Beijerinck ) ont apporté des contributions inégales

mais complémentaires et essentielles & la découverte
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du premier virus, virus de la mosaique du tabac [39].

> Les étapes de la découverte du premier

virus

En 1886, le chimiste allemand Adolf Mayer étudia
la «maladie de la mosaique du tabac» qui rend
les feuilles de tabac impropres a la fabrication des
cigares. Il était le premier & démontrer le caracteére
infectieux de cette atteinte [40]. En 1892, le biologiste
russe Dimitri Ivanovski filtra un extrait broyé de feuilles
de tabac malades, d travers un filtre de porcelaine
congu pour arréter les bactéries. A sa surprise,
le filtrat obtenu était quand méme infectieux [36]. I
en conclut que I'agent responsable de la mosaique
du tabac n'était pas une bactérie, plutdt une nature
1898, le

microbiologiste hollandais Martinus Beijerinck était

nouvelle d'agent infectieux [39,41]. En

le premier & donner le nom «Virus» & I'agent
responsable de la mosaique du tabac. En réalisant
des expériences de diffusion en gel d'agar, il le
différencie définitivement d'une bactérie. En fait, il a
observé que lorsqu’on dépose un extrait de plante
malade sur un épais gel d'Agar, le «virusy pénetre
en quelques jours dans le gel, alors qu'une bactérie
ne pénétrerait pas [38]. De ce fait, il est considéré a
juste titre comme le pére conceptuel de la virologie
[38.42].

» Historique de quelques infections virales

L'identification de I'agent causal de la maladie de
mosadique de tabac était d la base de la fondation
de la virologie. Trés rapidement aprés, d'autres virus
furent reconnus (Figure 3).

Les techniques de culture des virus s'affirmérent
avec la découverte par Archibald Mulford Woodruff
et Ernest Wiliam Goodpasture d'un milieu facile
d  manipuler I',euf de poule embryonnaire.
L'observation directe des virus devenait possible

grce au microscope électronique (1932) [43].
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L'Herpés La Grippe A LaGrippe B Le virus La Rougeole VHE’ Le  virus VHC"
1912 1033 1936 Zika 1947 1054 1968 Ebola 1976 1989 I
La Gippe

Les Oreillons La Rubéole La Grippe C Les Coronavirus VHA' VIH'
espagnole 1918 1934 1941 1950 humains 1965 1973 1983

*VHB : virus de I'hépatite B, VHA : virus de I’hépatite A, VIH : virus de I'immunodéficience humaine, VHC : virus de I'hépatite C.

Figure 3 : Chronologie d’identification des principales viroses [2, 44, 45,46, 47, 48, 49, 50, 51].
*VHB : virus de I'hépatite B, VHA : virus de I'hépatite A, VIH : virus de I'immunodéficience humaine, VHC :

virus de I'hépatite C.

4.3. Autres microbiologistes célebres du monde

5.

Pleins d'autres microbiologistes ont apporté des révélations majeures dans leur domaine :

David Bruce : (1855-1931) chirurgien de I'armée britannique qui isola en 1887 Micrococcus melitensis, la
bactérie responsable de la fievre ondulante, appelée plus tard brucellose en son honneur [52].

Willian Welch : (1850-1934) chercheur américain en médecine qui a découvert Clostridium perfringens
en 1892, communément appelé le «bacille de Welchy, cause de la gangrene gazeuse. Egalement, il a
identifié I'espéce Staphylococcus epidermidis qui peut provoquer une infection autour des points de
suture postopératoires [53].

Almroth Wright : (1947-1861) le pére de la microbiologie anglaise [54]. Il a découvert le vaccin contre la
fievre typhoide en 1896 et a permis & la Grande Bretagne d'étre le seul combattant & entrer dans la pre-
miére guerre mondiale avec ses tfroupes immunisées contre la fievre typhoide [55]. En 1897, Wright a mis
au point un test d'agglutination des Brucella pour le diagnostic de la fievre ondulante [56]. Par dilleurs, il
a mis en garde frés tot que les antibiotiques créeraient des bactéries résistantes [2, 57].

Fernand Widal : (1862-1929) médecin et bactériologiste francais. Il a développé une technique de dia-
gnostic de la fievre typhoide grace a I'agglutination dés 1896, le test de Widal [58].
Theobald Smith :(1859-1934) bactériologiste américain ayant décrit Mycobacterium bovis en 1896 et
ayant découvert la différence entre les bacilles tuberculeux humains et bovins [2]. C'était Smith qui a mis
en évidence pour la premiére fois qu'un agent pathogéne pouvait se transmettre d'un animal infecté &
un animal non infecté par I'intermédiaire d'un hote arthropode intermédiaire. Cette recherche a ouvert
la voie  d'autres découvertes importantes sur la fransmission par des insectes de maladies telles que le

paludisme, le typhus et la fievre jaune [59].

La microbiologie en terre d’Islam: ses avancées et ses artisans

AU Moyen Age, s'étalant du IXéme qu Xllleme siecle, les savants du monde musulman ont fransmis leurs

connaissances dans tous les domaines : les mathématiques, I'astronomie, les techniques de guerre, ... A

cette époque, les musulmans étaient également les pionniers de la recherche médicale [60].

5.

1.  Al-Razi (Rhazes)

Médecin persan (865-923), reconnu pour ses talents scientifiques et la rigueur de ses observations, a été
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I'un des pionniers de la médecine expérimentale. Ses
contributions sont diverses :
» Le diagnostic de la variole et de la rougeole :
Il a décrit la différence clinique entre les deux
maladies de facon si frappante que rien de-
puis n'y a été ajouté. Sa description minu-
tieuse et détaillée de ces deux pathologies
et leurs méthodes de traitement étaient un
modeéle qui a permis de le classer parmi les
cliniciens de génie.
= L'instauration de I'observation clinique pour
suivre I'évolution de I'état du malade, en
fonction du fraitement prescrit.
= Découverte de bhasthme dallergique: Al-
Razi était le premier & écrire un ftraité sur
hallergie et himmunologie.
= Description des différents types de fievres,
qui comprennent I'état continue, la rechute,
et la fievre agitée. Il a déclaré que la fievre
peut étre le symptdme d’'une maladie ou une
maladie en soi. Al-Razi aurait été le premier
d comprendre gue la fievre était un méca-

nisme naturel de défense du corps humain.

Apres sa mort et jusqu’au XVIIEme siecle, ses ouvrages
ont fait office de référence au sein des universités

européennes [61].
4.1. lon Sina (Avicenne)

Médecin et philosophe Ouzbékistan (980-1037),

auteur de plus de 100 ouvrages médicaux et
philosophiques, est célebre pour «le Canon », en cing
livres, maintes fois fraduits. Parmi les contributions
scientifiques d’'lbn Sina :
= Description de la méningite et de la pleurésie.
» Lo découverte du caractére contagieux
de la tuberculose, la propagation de nom-
breuses maladies par I'intermédiaire de I'eau
et de la terre, ainsi que l'interaction entre la
psychologie et la santé.

= || était le premier a parler, en détail, d'un ver

uuuuuuuuu

circulaire, connu aujourd'hui comme I’ Anky-

lostoma [62].

6. La microbiologie en Tunisie

De point de vue historique, la microbiologie en Tunisie
a débuté avec I'Institut Pasteur de Tunis, gréces &
des spécialistes francais. Puis, des compétences
tunisiennes se sont mobilisées pour enrichir des
laboratoires, qui se sont développés sur plusieurs sites
[63].

6.1. Adrien Loir
En 1893, Louis Pasteur chargea son neveu Adrien
Loir (1862-1941) de [linstallation d'un centre de
vaccination & Tunis. |l

enseigna I'hygiene et

la bactériologie & hécole coloniale de Tunis [64].
6.2. Charles Nicolle
En 1902, Adrien Loir a été remplacé par Charles

(1866-1936).

construction de I'Institut Pasteur de Tunis dans son

Nicolle Sa premiére téche fOt la
emplacement actuel [65]. C'est avec la fondation
de cet institut, que la microbiologie a commencé &
acquérir du terrain en terre tunisienne [66]. En effeft,
toute la carriére tunisienne de Nicolle était vouée
aux maladies infectieuses. Parmi ses principales
ceuvres figurent les recherches sur : le paludisme, Ia
fievre de Malte (Brucellose), la Lepre, le frachome, la
Leishmaniose, la Toxoplasmose. Apres des années de
labeur, il obtint en 1928 le prix Nobel de physiologie et
Médecine pour la découverte du vecteur du typhus
exanthématique; endémique en Tunisie G cette
époque la [66, 67, 68,69].

6.3. Fondation de la microbiologie moderne
en Tunisie: Témoignage du Professeur
émérite Moncef Jeddi (Ancien Doyen de la

Faculté de Pharmacie de Monastir)
En 1971, suite a la pandémie de choléra qui n'a pas
épargné la Tunisie, le ministere de la santé publique

décida la création, a I'hépital Charles Nicolle de
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Tunis, du premier laboratoire central de microbiologie

comprenant la bactériologie, la virologie et
I'immunologie. Le professeur Ali Boujnah en a pris
la responsabilité. Ce laboratoire a été fondé pour
répondre au manque de laboratoires spécialisés en
biologie. Le laboratoire commenca a fonctionner
en 1972 avec comme cadres collaborateurs de
Ali Boujnah, Mokhtar Ennaifar et Nejia Ben Salah
en bactériologie, et Moncef Jeddi en virologie. |l
est devenu le centre de référence national pour la
virologie.

A la Faculté de médecine de Tunis, le Professeur
Ali Boujnah mit en place en octobre 1975, le
(CES) en

microbiologie, destiné a la formation des biologistes

premier Certificat d'Etudes Spécialisées

tunisiens. Cet enseignement a duré jusqu'a 1985,
lorsque la faculté de pharmacie de Monastir prit la
reléve sous la direction de professeur Moncef Jeddi
et professeur Mokhtar Ennaifar. D'aprés Professeur
Jeddi durant

microbiologistes francais sont venus, pour de courtes

Moncef cefte période: « Plusieurs
missions exercer en Tunisie en tant que coopérants,
d'abord appelés par le professeur Boujnah, tels que
les professeurs Minor, Nevot, Philippon, Orfila, Tournier,
Sohier... puis par la faculté de Pharmacie tels que
les professeurs Gaudin, Fleurette, Freney, Sohier...»
pour participer a la formation des résidents et des

biologistes tunisiens.

Conclusion :

Les maladies infectieuses ont pesé d'un poids
considérable sur I'histoire de I'hnumanité. Bien que les
microorganismes existent dés les premiers temps de
I'histoire de notre planéte, la microbiologie est une
science dont les balbutiements remontent au XVIéme
siecle. C'est toutefois dans la seconde moitié du
XIXéme siecle que I'étude des microorganismes a pris
un essor qui devait la conduire & son épanouissement

actuel.
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Résumé

L"histoire de la microbiologie est riche en exploits en
termes de thérapie curative et préventive, particu-
lierement au XIXéme et au XXéme siecles. L'avenement
des vaccins grce a Edward Jenner en 1798, a mar-
qué le début d'une ére nouvelle: ere du traitement
et de la prévention des maladies infectieuses. En ef-
fet, la sérothérapie ne tarda pas & apparaitre grce
aux travaux d’Emile Roux et d’Emil Von Behring
(1889-1894). Ensuite les médicaments antimicrobiens
ont pu voir le jour, apres la découverte accidentelle-
ment du premier antibiotique « Pénicilline » en 1929,
par Alexandre Fleming. Les avancées des techniques
de biologie moléculaire ont également contribué &
I'essor de la microbiologie. Toutefois dans certaines
circonstances, cefte science a pu éfre pervertie et
exploitée en tant qu'une arme de guerre et de des-

tfruction massive.

de

microbiologiques au cours des deux siecles passes et

Notre objectif est relater les prouesses

de rapporter le mésusage de cette discipline.

Mots clefs : Microbiologie, vaccination, sérothérapie,

antimicrobien, bioterrorisme.

Abstract

The history of microbiology is full of achievements in
terms of curative and preventive therapy, particularly
in XIX™ and XX™ centuries. The advent of new vac-
cine, thanks to Edward Jenner in 1798, marked the
beginning of a new era: era of the freatment and the
prevention of infectious diseases. Indeed, serothera-
py appears thanks to works of Emile Roux and Emil
Von Behring (1889-1894). Then antimicrobial agents
were developed, affer the accidental discovery of
the first antibiotic « Penicillin » in 1929, by Alexandre

Fleming.

Technical advances in molecular biology have also
contributed to the development of microbiology.
However in certain circumstances, this science has
been perverted and operated as a weapon of war

and mass destruction.

Our aim is to relate microbiological prowess of the
past two centuries and to report the misuse of this dis-

cipline.

Keywords: Microbiology, vaccines, serotherapy,

antimicrobial, bioterrorism.
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Introduction

L'histoire de la microbiologie est si riche et extréme-
ment dense. Des avancées mémorables ont été ac-
complies en un temps tout réduit. Grace au dévelop-
pement de la microbiologie et des sciences voisines,
des applications bénéfiques ont progressivement
diminué l'influence des maladies infectieuses sur les
populations du monde. Toutefois, dans certaines cir-
constances la microbiologie a pu étre pervertie par
I'Homme méme, détournée de ses objectifs de soin
et de santé, pour éfre employée en tant qu'une

arme de guerre et de destruction massive.

Notre objectif est de relater d'une part les prouesses
de

antimicrobien,

microbiologiques (en termes vaccination,

sérothérapie, traitement biologie
moléculaire) et d'autre part le I'utilisation néfaste de
cette discipline.

1. LA VACCINATION

La vaccination n'est pas a proprement parler une
découverte, car elle était pratiquée en Chine depuis
des temps immémoriaux. En effet, lors de I'épidémie
delavariole, les chinois ont développé une technique
prophylactique qui consistait dinoculer par une petite
plaie ou faire inhaler dans la narine, le contenu d'une
vésicule variolique prélevée sur un malade. Cette
pratique aux résultats aléatoires, « la variolisation », se
répandit dans le monde entier [1].

1.1. Jenner : la vaccination

En 1796, le médecin anglais Edward Jenner avait
remarqué que les servantes laitieres en contact avec
une maladie de vaches : la variole des vaches ou « la
Vaccine », nom dérivée du latin « vacca » qui signifie
« vache y», étaient relativement & I'abri de la variole.
C'est ainsi gqu'il a eu I'idée ingénieuse d'inoculer les
exsudats d'une pustule prélevés sur la main d'une
jeune vachére contaminée parla Vaccine, dans le

bras d'un jeune garcon. Ce dernier a contracté la
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maladie sous la forme d’une unique pustule et en
guérit trés vite. Trois mois plus tard, le médecin lui
inocula la véritable variole. La maladie n'avait aucun
effet surI'enfant. C'était la preuve que la vaccine I'a
immunisé contre la variole en entfrainant la formation
d'anticorps propres & lutter contre hinfection.  Ainsi
grdce & Jenner, la variolisation fut remplacée par
«la vaccination», mot qui provient du nom de la
« variole des vaches», la Vaccine. Jenner publia ses
conclusions en 1798. La généralisation de I'emploi
du vaccin amena le déclin de la variole qui fut

éradiguée en 1979 [1,2, 3].

1.2.  Pasteur : I'atténuation des mi-
crobes
En 1879, Louis Pasteur et ses collaborateurs

constatérent que certaines bactéries responsables
du choléra des poules soumises a des conditions
elles leur virulence.

défavorables, perdaient

Des animaux inoculés avec ces bactéries ne
développaient pas la maladie et, mieux encore,
ils étaient protégés contre une infection ultérieure.
A partir de cette observation ponctuelle, Pasteur
énonca le principe de la vaccination atténuée [4,5].
Ce principe fut rapidement appliqué, d'abord en
médecine vétérinaire : vaccination contre le choléra
de poules (1880), contre le charbon des moutons
(1881) et contre I'érysipéle des porcs (1883), puis en
médecine humaine avec la vaccination antirabique
(1885) [1.3].

L'ére des vaccins vivants atténués a vu le jour gréce
a Pasteur, puis  vinrent d'autres microbiologistes
qui ont appliqué ce principe. Les exemples ne font
pas défaut, parmi lesquels citons le médecin Albert
Calmette, disciple de Pasteur, et le vétérinaire Camille
Guérin qui ont mis au point le vaccin antituberculeux

(BCG) en 192 [1].




1.3. Wright : les vaccins bactériens

tués

En 1896, Almroth Wright montra que certaines
bactéries tuées, injectées en quantité suffisantes,
elles pouvaient faire apparaitre chez le sujet
receveur des anticorps capables de produire in vitro
I'agglutination des germes (réaction de diagnostic)
et une résistance de l'organisme a lI'infection.
Wright appliqua ce principe & la lutte contre la
fievre typhoide. Il effectua avec succés sa premiére
expérience du vaccin anti typhoidique a I'occasion
[1].

Les vaccins bactériens tués venaient de naitre avec

de la guerre du Transvaal en 1899

Wright. lIs furent ensuite appliqués & d'autres maladies

comme la peste, le choléra et la coqueluche [1].

1.4. Gaston Ramon : anatoxines, ad-
juvants de I'immunité et vacci-

nations associées

Traitant les toxines par la chaleur et le formol, le
vétérinaire Gaston Ramon obtenait une anatoxine
qui avait perdu le pouvoir toxique de la toxine tout en
conservant son pouvoirimmunogéne. C'est ainsi que
les premiers vaccins d base d'anatoxines diphtérique
et tétanique ont été découverts en 1923 [1].

En 1925,

I'immunité,

de

I'iImmunité

Ramon découvrit les adjuvants
substances stimulantes de
telles que le tapioca, la lanoline, I'agar, la |écithine,
I’huile d’amidon ou les sels d’aluminium. En joignant
ces substances aux vaccins, Ramon démontra une
production accrue d'antitoxines [6].

1926 la

vaccination associée. Associant un vaccin microbien,

Enfin, Gaston Ramon mit au point en

d une ou deux anatoxines, il constata une meilleure
efficacité. A cette efficacité accrue s'ajoutait
I'intérét d'obtenir plusieurs immunisations en méme
temps, ce qui permit la simplification du calendrier

vaccinal [1].
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1.5. Chronologie de la découverte

des vaccins a usage humain

L'évolution des vaccins continue et le XX®me siecle
marque un grand pas dans leur mise au point
(tableau 1) [2].

Tableau I: Chronologie de la mise au point

des vaccins humains [4].

Date Principaux vaccins

1798 JENNER : vaccin contre la variole

1881 PASTEUR : vaccin contre le charbon

1885 PASTEUR : vaccin contre la rage

1892 HAFFKINE : vaccin anticholérique

1896 WRIGHT : vaccin contre la fiévre typhoide

1897 YERSIN : Vaccin contre la peste

1921 CALMETTE et GUERIN : vaccin antituberculeux (BCG)

1923 -RAMON et GLENNY : vaccin antidiphtérique
-MADSEN : vaccin anticoquelucheux

1927 RAMON et ZOELLER : anatoxine tétanique

1932 SELLARD et LAIGRET : vaccin contre la fi¢vre jaune

1937 SALK : vaccin inactivé antigrippal

1949 SMORODINTSEYV : vaccin anti-ourlien

1953 SALK : vaccin inactivé antipoliomyélite

1957 | SABIN : vaccin oral vivant atténué antipoliomyélite

1960 EDMONSTON et SCHWARZ : vaccin antimorbileux

1962 #WELLER, NEVA et PARKMANN : vaccin antirubéoleux

1963 TAKAHASHI : vaccin contre la rougeole

1968 GOTSCHLICH : vaccin contre le méningocoque C

1971 GOTSCHLICH : vaccin contre le méningocoque A

1973 TAKAHASHI : vaccin contre la varicelle

1976 MAUPAS et HILLEMANN : vaccin contre I’hépatite B

1978 AUSTRIAN : vaccin contre pneumocoque

1980 ROBBINS : vaccin contre 1’ heamophilus influenzae b

1983 AUSTRIAN : vaccin contre le pneumocoque

1984 ROBBINS : vaccin typhoide Vi

1992 | Laboratoire GlaxoSmithKline:vaccin contre "hépatite A

2006 Laboratoire Sanofi : vaccin contre le Papillomavirus

2014 | Laboratoire Novartis : vaccin contre le méningocoque B

2016  Laboratoire Sanofi : vaccin contre la dengue

2. LA SEROTHERAPIE
Les années 1880 sont une période clé dans I'histoire
de I'immunologie. La naissance de la sérothérapie se
doit aux fravaux menés en parallele sur la diphtérie,
par I'équipe d'Emile Roux & I'Institut Pasteur de Paris
et celle d’Emil Behring dans le laboratoire de Robert
Koch & Berlin [7].
2.1.La sérothérapie : une mise au point
franco-allemande
La diphtérie représentait au XIXéme siecle un fléau en
Europe occidentale, causant des hécatombes dans

les populations d’enfants. C'est le francais Emile
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Roux qui a découvert en 1889 la toxine diphtérique
et étudia ses propriétés chimiques. Emil Von Behring,
médecin allemand, a réussi & neutraliser cette toxine
par le trichlorure d'iode, permettant de I'inoculer sans
risque & I'animal. En 1890, il apporta la démonstration
capitale que le sérum de lapins immunisés contre la
diphtérie, par injection de bacilles tués, contenait
une substance qu'il appela « anfitoxine », capable
de neutraliser la toxine diphtérique. Roux obtint avec
le cheval des sérums possédant des titres antitoxiques
nettement supérieurs & ceux obtenus avec la vache,
et I'essai thérapeutique fait & I'Hopital d’Enfants
de Paris en 1894 fut célébré comme une réussite
éclatante [1].

Les vertus curatives de la sérothérapie antidiphtérique
suscitérent de nombreux espoirs, et il n'est pas une
maladie infectieuse, pour laguelle une sérothérapie
ne fut pas tentée dans les années 1890-1900 [1].

2.2. La sérothérapie : situation actuelle

La généralisation de la vaccination, ainsi que
I'avenement des antibiotiques dans les années
1940, ont restreint I'usage de la sérothérapie. Le
recours A la sérothérapie s'est limité & des cas trés
précis, tel que la prévention du tétanos dans le cas
de blessures profondes ou la prévention de la rage
aprés morsure en association avec la vaccination.
Cependant, du fait de la possibilité d'utiliser des
anticorps monoclonaux humains, la sérothérapie
effectue actuellement un retour en force, tant dans
la prévention de certaines maladies infectieuses que

dans le fraitement d'autres affections [7].

3. LES GRANDES ETAPES DE LA
THERAPEUTIQUE ANTIMICROBIENNE

naturelles, les

métaux

3.1. Les substances
antiseptiques et les
Les substances extraites de plantes et les métaux furent

les premiers médicaments antiinfectieux utilisés. L'huile
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de chaulmoogra a été longtemps I'unique reméde
de la lépre en Chine, dés 1350. L'armoise provenant
d'une plante médicinale (Qing-hao) réputé des
1596 pour ses vertus antipyrétiques, est le plus ancien
antipaludéen [1].

Les antiseptiques étaient Uutilisés dés [|'antiquité
pour éviter le risque de contamination. Le soufre
et le mercure étaient déjd employés comme
«désinfectants » en Chine, en Inde et en Egypte
antigues. L'utilisation des vins et des vinaigres dans
le traitement des plaies est antérieure & Hippocrate.
En 1775, le chimiste francais Claude-Louis Berthollet
découvrit les hypochlorites de sodium et créa sa
manufacture de produits chimiques dans le village
de Javel, au sud-ouest de Paris, qui donnera son nom
au produit (Eau de javel) [8].

Les métaux furent appliqués & certaines maladies
infectieuses avant la période d'individualisation de
ces maladies et avant la découverte des agents
infectieux. Les exemples ne font pas défaut. Le
bismuth, un métal trivalent utilisé comme topique ou
pansement gastrique, a été infroduit en 1921 dans le

fraitement de la syphilis [1].

3.2. Les médicaments antimicrobiens
3.2.1. Les antibiotiques
On définit classiguement un antibiotique comme;
une substance produite par un microorganisme
et capable d'inhiber la croissance d'un autre
microorganisme, voire de le détruire. On y djoute
aujourd'hui également des substances de synthése
qui agissent sur des cibles précises du métabolisme
bactérien. Les antibiotiques se distinguent ainsi des
antiseptiques qui détruisent les microorganismes sans
sélectivité. Depuis leur découverte, les antibiotiques
ont radicalement modifié le pronostic des maladies

bactériennes [9].




7

% Une découverte fortuite : La pénicilline

C'est le médecin anglais Alexandre Fleming (1881-
1955), qui a découvert accidentellement le premier
1929. Fleming

remarqua qu’'une de ses boites de culture contenant

antibiotique  «la Péniciline» en
des staphylocoques, avait été contaminée par une
moisissure du genre Penicilium [10]. Il constata que
la croissance des colonies de staphylocoques était
inhibée & proximité des colonies du champignon. |l
identifia la moisissure comme Penicilium notatum et
appela «pénicilliney la substance inhibitrice. Fleming
nota que la pénicilline inhibait les cultures de certaines
bactéries, comme le streptocoque, le gonocoque
ou le méningocoque, mais pas celles d'Haemophilus
influenzae. Un de ses succeés les plus remarquables
fut son effet puissant sur le fréponéme de la syphilis.
Il nota que cette molécule était dénuée de toxicité

pour 'homme [1].

% Recherche systématique

La pénicilline ouvra la voie & la recherche
systématique de nouveaux antibiotiques, menée par
les grandes firmes de l'industrie pharmaceutique.
Des milliers d’échantillons de sol provenant du
monde entier furent analysés d la recherche d'un
champignon ou d'un germe capable de produire un
antibiotique [1].C’est ainsi que les différentes familles

d'antibiotiques ont été identifiées (tableau lI).
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Tableau ll: Chronologie de la découverte de

quelques antibiotiques [11,12].

Antibiotique Date de Auteur de Circonstances ou Impact de
découverte découverte découverte
Pénicilline 1929 Alexandre Découverte du premier
Fleming antibiotique
Sulfamides 1935 Gerhard Domagk Diminuer la mortalité de la
pneumonie de 20 % a 5 %
Tyrothricine 1938 René Dubos - Active sur de nombreuses
bactéries
- Trop toxique par voie générale ;
efficace en application locale
Streptomycine 1944 Selman Waksman - Active sur des bactéries
insensibles a la pénicilline.
- Active sur Mycobacterium
tuberculosis.
Chloramphénicol 1948 B.Duggar Premiers antibiotiques a large
et Tétracyclines D.Gottlieb spectre
Griséine et 1949 Selman Waksman Produite naturellement par la
Néomycine bactérie Streptomyces fradiae
Erythromycine 1952 J.M. McGuire Produite par Saccharopolyvspora
erythraea
Vancomycine 1956 J.E. Geraci Spectre d’action limité aux
bactéries a Gram positif
Acide nalidixique 1962 Lescher Isolé des eaux meéres d'une
préparation de chloroquine (agent
antipaludéen)
Gentamycine 1963 WeinsteinVagman Synthétisée a partir de

Micromonospora purpurea

La succession rapide de la mise en oceuvre des
antibiotiques a constitué le progrés majeur dans la
médecine au XX®me sieécle. La décennie 1980-1990
fut en apparence un temps de grande innovation.
On a vu apparaitre les céphalosporines de troisieme
génération, les carbapénémes, les associations & des
inhibiteurs de béta-lactamases, les luoroquinolones,
I'amikacine, de nouveaux macrolides, la teicoplanine
[11]...

Cependant, [I'utilisation massive et répétée

d'antibiotiques a généré au fil du temps une
augmentation des résistances bactériennes. Chaque
nouvelle génération d'antibiotiques a vu apparaitre

des mécanismes de résistance lui correspondant [13].

3.2.2. Les antiviraux
Parallelement a ce développement si rapide des
antibiotiques, 'arsenal thérapeutique contre les
maladies virales était pratiquement inexistant. Dans
les années 1950 une substance antivirale d'origine
naturelle : l'interféron était mise en oeuvre. La
découverte en revient au virologiste écossais Alick

Isaacs et au chercheur suisse Jean Lindenmann. Les
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premiers antiviraux de synthése mis au point étaient
dirigés contre le virus de I'herpes, les hépatites B et
C et le VIH. L'acyclovir, le premier antiherpétique &
la fois efficace et peu toxique, était découvert par
Gertrude Elion en 1977. Le premier médicament
mis sur le marché contre le VIH, est la Zidovudine,
suivi par la Lamivudine, également active contre le
virus de I'hépatite B. L'Amantidine et la Rimantidine
étaient les deux premiers antiviraux efficaces contre
la grippe [1.14].

Les deux derniéres décennies ont été marquées par
une véritable révolution dans le développement
de nouvelles molécules antivirales [15]. L'une des
avancées exceptionnelle de la thérapeutique
antivirale est le traitement de I'hépatite C chronique,
cause majeure de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire [16]. En effet, le traitement de
I'népatite C a évolué rapidement avec actuellement
prés de 60 % de réponse virologique prolongée,
grdce a I'optimisation de la bithérapie ancienne
de
nouvelles molécules (Sofosbuvir, Ledipasvir, Télaprévir

[17].

(Interféron pégylé-Ribavirine) et la synthése
et Bocéprévir...)

3.2.3. Les antifongiques
L'histoire de la thérapeutique antifongique débute
en 1939 avec la découverte de la Griséofulvine. Puis
a été introduite dans les années 1950, la classe des
PolyénesaveclaNystatine etplustardl’ Amphotéricine
B. Il faudra attendre 1957 pour que la Flucytosine, de
la classe des Fluoro-pyrimidiques fasse son entrée
sur le marché des antifongiques. Issues de longues
années de recherche, une nouvelle classe apparait
a la fin des années 50: les Azolés. Dans I'ordre :
le Miconazole, le Clotrimazole, I'Econazole et le
Kétoconazole. En 1983 la Terbinafine, représentant de
la classe des Allylamines, fait son apparition. Plusieurs
triazolés vont ensuite étre introduits successivement
sur le marché : le Fluconazole (1990), I'ltfraconazole

(1993), le Voriconazole (2002) et le Posaconazole
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(2006). Parallelement, la classe des échinocandines,
novatrice surle plan pharmacologique car possédant
une faible toxicité et présentant peu d'interactions
médicamenteuses, fait son apparition avec la
Caspofungine en 2002, I' Anidulafungine en 2007 et

la Micafungine en 2008[18,19].

4. APPORT DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE
EN MICROBIOLOGIE

L'analyse moléculaire avait des applications brillantes
en virologie médicale a des fins diagnostiques. En
effet, cette technique a permis la détection des
virus difficilement isolés par culture cellulaire ou par
sérologie, dont les résultats sont généralement tardifs.
Elle a permis la connaissance de I'épidémiologie des
infections virales, donnant ainsi une ampleur sans
pareil 4 la virologie [20].

L'essor de la bactériologie est également
indissociable aux avancées des techniques de
biologie moléculaire. Ces dernieres sont d'un intérét
capital pour l'identification rapide des bactéries a
croissance lente ou difficile, celles non cultivables
ainsi que les bactéries non viables suite a une
antibiothérapie préalable [21,22]. Egalement, Les
techniques de biologie moléculaire ont démontré
leur utilité pour détecter les résistances bactériennes

sur des germes isolés [23].

5. LA MICROBIOLOGIE CONTRE L'HOMME :
GUERRE BIOLOGIQUE ET BIOTERRORISME
Les maladies infectieuses peuvent avoir une origine
naturelle mais il ne faut pas perdre de vue qu’elle
pourrait, un jour, procéder d'un acte intentionnel non
décelé ou non déclaré. En effet, ces maladies ont
toujours été des compagnes fidéles des armées [24].
5.1. La guerre biologique avant le début
de la microbiologie
Dansleurardeur ds'entretuer, leshommesrecoururent
depuis I'antiquité a I'arme biologique. Des siécles

avant la découverte du monde microbien, ils avaient




déja pu observer certains phénomeénes infectieux
épidémiques, dont ils ignoraient la nature exacte,
mais qu'ils tentérent d'exploiter & des fins meurtriéres
[25]. Voici quelques exemples :

» Lo pratique d'empoisonner ou de souiller les
points d'approvisionnement en eau de I'en-
nemi au moyen de cadavres de soldats et
d'animaux tués, remonte vraisemblablement
au Xlvéme siecle. Elle était de courante chez
les Grecs, les Romains et les Perses [26].

* Les espagnols utiliserent du vin infecté avec
du sang de lépreux contre les Francais pres
de Naples dés1495.

= En 1650, la Pologne a bombardé ses ennemis
avec des sphéres percées contenant la salive
de chien enragé.

» Pour lutter contre les Indiens, la Grande-Bre-
tagne utilisait le virus de la variole dans les
années 1700. Elle leur fit distribuer des couver-

tures infectées de virus varioleux.

Le développement de la microbiologie qui suivit
les fravaux de Louis Pasteur et Robert Koch ouvrit
des possibilités immenses & la guerre biologique, en
rendant possible I'isolement et la culture massive des

microorganismes pathogénes [1].

5.2. La guerre biologique durant les deux
guerres mondiales
Durant les deux guerres mondiales, la plupart des
grandes nations ont lancé un programme de

développement d'armes biologiques destinés

a améliorer I'efficacité des armes, a freiner la
progression des troupes ennemies ou a affaiblir une
[26].

= Les autorités militaires francaises s'intéres-

population

serent aux bombes microbiologiques aé-
riennes dés 1915. Les agents identifiés dés
cette époque par les scientifiques francais

étaient ceux de la peste, du charbon et la
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toxine boftulique [26].

= A partir de 1941, le programme de recherche
biologique militaire britannique permit la
réalisation d'une bombe biologique chargée
de Bacillus anthracis.

» Le programme biologique militaire des Etats-
Unis débuta officiellement en 1942 avec la
production industrielle de bombes remplies
de spores de Bacillus anthracis, Brucella suis,
la toxine botulique et I'entérotoxine staphy-
lococcique.

= En 1943, les opérations offensives menées par
les forces allemandes étaient la dissémination
par épandage aérien d'aérosol de Yersinia
pestis ainsi que de virus de la fievre jaune,
et la contamination des réservoirs d'eau po-
table par Vibrio cholerae.

= Au cours des années 1960, les militaires sovié-
tigues se lancérent dans la production indus-
trielle d'agents biologiques pathogénes res-
ponsables de la maladie du charbon, la tula-

rémie, la brucellose, la peste et le typhus [24].

CONCLUSION

La microbiologie a atteint son apogée au XX siecle
gr@ce aux exploits accomplis en matiere d'hygiéne,
de médicaments antimicrobiens, de vaccination et
de sérothérapie. Elle a également connu un essor
exceptionnel grace & son intégration avec d'autres
disciplines principalement la biologie moléculaire et
I'immunologie. Ainsi, la guerre contre les maladies
infectieuses semblait étre vaincue. Toutefois, on parle
aujourd'hui d'émergence, qu'il s'agisse de maladies
causées par de nouveaux pathogenes ou par des
pathogénes connus mais devenus multirésistants aux
agents anti-infectieux. Ces maladies émergentes
(virus de l'immunodéficience humaine, grippe
aviaire, West Nile, Covid 19...) sont venues défier
d nouveau I'Homme et lui montrer que malgré ses
connaissances, il n'était pas a I'abri d'épidémies
meurtrieres, voire de pandémies. La recherche en
microbiologie a donc encore un grand futur devant
elle.
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CORTICOIDES ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Mahmoudi K., Sakly.H, Ben Jeddou K.
Service de pharmacie, hopital universitaire de Bizerte

Résumé

Les anti-inlammatoires stéroidiens ou corticoides
sont des médicaments trés utilisés en pratique pour
leurs effets anti inflammatoires, anti-allergiques et
immunosuppresseurs. Néanmoins, vu leurs effets
indésirables fréquents plus ou moins graves, il y a
quelques précautions & prendre, surtout lors dune
prescription de longue durée. Ces médicaments
peuvent interagir avec d'autres médicaments
entrainant ainsi soit la majoration ou I'aggravation
des effets secondaires soit I'inefficacité du traitement

corficoide ou du fraitement associé.

Abstract

Steroidal anfi-inflammatory drugs or corticosteroids
are drugs widely used in practice for their anti-
inflammatory, anti-allergic and immunosuppressive
effects. However, given their frequent more or less
serious side effects, there are some precautions to
take, especially when prescribing for a long fime.
These drugs may interact with other drugs, causing
either worsening of side effects or ineffective
corticosteroid therapy or associated therapy.
Infroduction

Les corticostéroides ou corticoides sont des hormones
stéroidiennes sécrétées chez les étres humains par le
cortex des glandes surrénales. Les glucocorticoides
(cortisol) secrétés par la zone fasciculée de la glande
ont des propriétés anti-inflammatoires et une action
sur le métabolisme protidique et glucidique. En
général, lorsque hon parle de «corticoidesy, il sxagit
de glucocorticoides, quils soient naturels ou de
synthése.

Les glucocorticoides de synthése ont une activité
majorée pour permettre une meilleure action anti-

inlammatoire et leurs effets minéralocorticoides sont
tres réduits. lls sont classés en trois classes selon leur
pouvoir anfi inflammatoire :

-Corticoides a effets courts (prednisone, prednisolone,
méthylprednisolone)

-Corticoides a effets intermédiaires (triamcinolone)
-Corticoides a effets prolongés (bétaméthasone,

dexameéthasone,  cortivazol)

1- Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacocinétique
1.1- Augmentation de Ia concentration
plasmatique des corticoides

1.1.1- Ciclosporine/ tacrolimus et corticoides :
L'utilisation d'un corficoide avec la ciclosporine
est fréquente dans les transplantations d'organes.
Cette d’effets
pharmacocinétiques variés(1).

association est une source
multiples et
La ciclosporine et le tacrolimus, par diminution
de la clairance, augmentent les concentrations
plasmatiques des corficoides et donc leurs effets
indésirables tels que I'aspect cushingoide, réduction
de la tolérance aux glucides, etc. D'autre part,
certains corticoides tel que la méthylprednisolone
augmente la concentration plasmatique de Ia
ciclosporine et du tacrolimus par diminution de leur
élimination hépatique(2,3).

1.1.2- Les inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 3A4 :
Une accumulation des corticoides a été évoquée
en rapport avec une diminution de leur métabolisme
suite & une interaction médicamenteuse avec les
inhibiteurs du CYP3A4.C’est principalement le cas de
la fluticasone, de la dexaméthasone, du budésonide,
de la méthylprednisolone et de la prednisone(1).

Les principaux inhibiteurs du CYP 3A4 sont (4): Les
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médicaments d visée cardiovasculaires (amiodarone,
diltiazem, vérapamil), la plupart des macrolides, les
antifongiques azolés, les antirétroviraux (ritonavir), Jus
de pamplemousse, Etc.

Pour éviter le risque d’hypercorticisime d0 aux
concentrations plasmatiques élevées des corticoides,
il vaut mieux informer le patient de ce risque et choisir
une alternative moins risquée. Sinon une surveillance

clinique et biologique doit étre assurée(1).

1.2- Diminution de la concentration plasmatique

des corlicoides :
L'association des corticoides avec des inducteurs
enzymatiques contribue & un risque de moindre
efficacité thérapeutique du fait de I'accélération
du processus d'élimination. Les conséquences sont
particulierement importantes chez les insuffisants
surrénaliens ou chez les patients transplantés. A
I'inverse, I'arrét de I'inducteur expose & un surdosage
(1).
On
enzymatiques (4): les antiépileptiques ( rifampicine ,

cite  quelques exemples  d'inducteurs
millepertuis), les antirétroviraux (éfavirenz, lopinavir,

nelfinavir, ritonavir), méprobamate, griséofulvine,
Gingko biloba, tabac, alcool en prise chronique, efc.
Il vaut mieux informer le patient des perturbations
de la corticothérapie sous I'effet d'un inducteur
enzymatique, ajuster la posologie et le surveiller
biologiguement et cliniguement(1).

1.3- Diminution de la concentration plasmatique

de certains médicaments associés

La concentration plasmatigue de  certains
médicaments diminue parfois lorsqu'un corticoide
est infroduit et augmente & son arrét. C'est

principalement le cas de I'acide acétylsalicylique,
la caspofungine, l'isoniazide et le praziquantel.
Certains corticoides en particulier la dexaméthasone
semblent induire le métabolisme des inhibiteurs de la
protéase du virus de I'immunodéficience humaine et

diminuer leur efficacité(1).
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2- Interactions médicamenteuses d’ordre

pharmacodynamique
2.1- Mdjoration des troubles digestifs
d’ulcération

Le risque gastroduodénale et

d’hémorragie  digestive avec les corticoides
est faible puisqu’ils n'inhibent pas directement
I'association des

la cyclooxygénase. Pourtant

glucocorticoides  suivants bétaméthasone,
budénoside, cortisone, cortivazol, dexaméthasone,
méthylprednisolone, prednisolone et prednisone,
avec des antfi-inflammatoires non stéroidiens ou
avec l'aspirine & des doses anti inflammatoires
augmente ces risques. D'autres médicaments
exposent a des ulcéres gastroduodénaux tel que :
les anticholinéstérasiques, le baclofene, I'alcool et le
tabac(2,5,6).
2.2- Majoration de I'’hypokaliémie :

Les corticoides exposent d une hypokaliémie par
augmentation des pertes urinaires de potassium.
association autres  médicaments

Leur avec

hypokaliémiants majore ce risque. Plusieurs
médicaments sont hypokaliémiants par différents
(1-3):

2.2.1- Médicaments augmentant les pertes

mécanismes

urinaires de potassium
-Diurétiques de I'anse et les diurétiques thiazidiques
-Acétazolamide, amphotéricine B par voie
infraveineuse
2.2.2- Médicaments augmentant les pertes
digestives de potassium
Les laxatifs notamment les laxatifs stimulants et les
cytotoxiques émétisants.
2.2.3- Médicaments qui font entrer le potassium
dans les cellules
-Immunodépresseurs : sirolimus ;
-Béta-2-stimulants : salbutamol, terbutaline
-Insuline, Caféine, théophylline
Il est impératif de surveiller la kaliémie et si besoin la
corriger(3).
2.3- Mdjoration du risque de torsades de pointes
Les torsades de pointes se définissent comme étant

un type particulier de tachycardie ventriculaire




associée a un allongement de l'espace Q.

Certains troubles électrolytiques en particulier
I'nypokaliémie sont des principaux facteurs de
survenues de ces troubles cardiaques. Citons
quelgues exemples de médicaments exposant d&
des torsades de pointes(7-9) : les antiarythmiques, les
neuroleptiques, les fluoroquinolones , les macrolides
les anfihistaminiques, etc.

Il est impératif de corriger auparavant toute
hypokaliémie avant d'administrer le médicament et
de rédliser une surveillance clinique, électrolytique et
électro cardiographique(3).

2.4- Risque de tendinite :
Les tendinopathies causées par les fluoroquinolones
ne sont pas doses dépendantes. Parmi les facteurs
de risque, on trouve la corticothérapie concomitante
(y compris inhalée)(2,10).
Il vaut mieux informer le patient des risques tendineux
de I'association fluoroquinolones et cortficoides et
conseiller I'arrét des fluoroquinolones dés I'apparition
des signes de tendinopathie (1).

2.5- Risque accru d’hypercorticisme
Le mégestrol est susceptible de causer des
manifestations cliniques d’hypercorticisme et une
insuffisance surrénale & son arrét. Son association
avec des corticoides majore nettement cet effet(1).

2.6- Risque de maladie vaccinale généralisée par

augmentation de la virulence des vaccins vivants

atténués
Les corticoides par voie générale, en association
a des vaccins vivants atténués, exposent a une
maladie vaccinale généralisée éventuellement
mortelle. Ce risque est majoré chez les patients déja
immunodéprimés. Les recommandations du HCSP
(Haut Conseil De La Santé Publique) sur la vaccination
des personnes immunodéprimées ou aspléniques
(2012) contre-indiquent les vaccins vivants atténués
chez les sujets immunodéprimés et chez les patients
traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou
corticothérapie pour une maladie auto-immune ou

inflammatoire chronique(1,5).
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2.7- Variation de [I'activité anticoagulante des

AVK :
La corticothérapie par voie générale et rectale a
un impact éventuel sur le métabolisme des anti-
vitamines K et sur celui des facteurs de coagulation.
Cette association augmente le risque hémorragique
propre aux corticoides (muqueuse digestive, fragilité
vasculaire) en cas d'un traitement prolongé supérieur
a 10 jours ou si de fortes doses sont administrées(2,5).
Les corticoides

exposent & des complications

thromboemboliques par variation de [I'activité

anficoagulante. Des augmentations ou des
diminutions de I'INR ont été observées en présence
de fortes doses. Lorsque |'association est justifiée, il
faut renforcer la surveillance : un contréle biologique
doit se faire au 8&me | puis tous les 15 j pendant la
corticothérapie et apres son arrét(1).

2.8- Majoration du risque d’hyperglycémie :
L'hyperglycémie sous corticoides est fréquente
parfois majeure. Quel que soit la durée de traitement,
toutes les voies exposent & une hyperglycémie mais
plus particulierement les voies orales et injectables.
Ces médicaments induisent une diminution de la
sensibilité périphérique a I'insulineg(1,11).
L'association avec un autre médicament entrainant
cet effet majore nettement ce risque.

Les médicaments qui entrainent une hyperglycémie
par divers mécanismes sont principalement(11) les
inhibiteurs de la transcriptase inverse et les inhibiteurs
de la protéase du HIV, les diurétiques thiazidiques
et apparentés, les diurétiques de I'anse, les béta-2-
stimulants, ...

Chezles patients diabétiques, il vaut mieux renoncer &
un traitement par des corticoides, méme bref, surtout
qguand ses bénéfices sont incertains ou quand il existe
une alternative thérapeutique. Le cas échéant, une
surveillance rapprochée de glycémie est justifiée et
une adaptation du traitement hypoglycémique est

a envisager(1).
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2.9- Risque accru de rétention hydro sodée :
Les corticoides causent une rétention d'eau et de
sodium et augmentent ainsi le risque d'oedeme et
d'insuffisance cardiaque. Leur association avec
un autre médicament entrainant une rétention
hydro sodée augmente ce risque. On cite a fitre
d'exemple : les antiinflammatoires non stéroidiens, les
hypoglycémiants, les androgénes, les cytotoxiques,
etc.(1-3)

2.10- Risque de pancréatite :
Les corticoides en induisant des hyperlipidémies
exposent 4 des pancréatites aigues. Il faut tenir
compte de I'association de ces derniers avec des
médicaments qui exposent & ce risque.
Les principaux médicaments entfrainant une
pancréatite aigle sont les immunodépresseurs, les
cytotoxiques, les hypoglycémiants, les statines, les
anti inlammatoires non stéroidiens, Paracétamol,
etc.(2,3,12)
Certains médicaments exposent d des pancréatites
par le biais d'une hyperlipidémie tel que les
androgenes, les anticancéreux, les antirétroviraux,
les antifongiques, etc.(1)

2.11- Addition d’effets immunodépresseurs :
Les médicaments

immunodépresseurs exposent

a un risque accru d'infection et de cancer

particulierement de lymphomes. Les principaux
médicaments ayant un effet immunodépresseur sont
les cytotoxiques, les immunodépresseurs, les anti-
rhumatismaux, methotrexate. D'autres ont un effet
moins intense tel que : les hypoglycémiants, les anti
inlammatoires non stéroidiens, la chloroquine et
(3,13).

corticoides

I'hydroxychloroquine
L'association  des aux meédicaments
immunodépresseurs expose d deux types de risque(1) :
-Addition du risque d'infection qui dépend de
I'intensité de I'immunodépression et donc de la dose,
du type et du nombre d'immunodépresseurs.

-Addition d'effets cancérogenes : en plus de la
dose du nombre et de type d'immunodépresseurs,
le risque de cancer augmente avec |'association

d'autres facteurs extérieurs.
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2.12- Addition du risque de trouble de cicatrisation :
Les corticoides génent le processus de cicafrisation.
Leur association avec des médicaments entrainant
des froubles de cicatrisation doit étre prise en compte
vu la majoration de cet effet(3).
Onpeutciteratitre d'exemple quelquesmédicaments
interférant avec le processus de cicatrisation : les
corticoides par voie générale, cutanée, ou inhalée,
les anti inflammatoires non stéroidiens par voie
cutanée ou générale, les immunodépresseurs, les
anficoagulants, etc.(1)
2.13- Diminution de I'action et de I'efficacité de
certains médicaments :
La prise concomitante de corticoides avec certains
médicaments diminue I'efficacité de ces derniers.
2.13.1-
médicaments de linsuffisance cardiaque :

Les antihypertenseurs et les

En retenant I'eau et le sodium, les corticoides
aggravent I'hypertension artérielle et I'insuffisance
cardiaque, s'opposant ainsi a leur fraitement(1).
2.13.2- Les hypoglycémiants :
En plus d'une hyperglycémie voire d'un diabéte
chez les patients traités par des corticoides, ces
derniers peuvent élever la glycémie chez les patients
diabétiques traités avec parfois apparition d'une
cétose par diminution de la tolérance aux glucides
due aux corticoides. Il vaut mieux dans ce cas,
ajuster la posologie des hypoglycémiants apres une
surveillance rapprochée de la glycémie(1).
2.13.3-
traitement du glaucome

Les médicaments Uutilisés pour le
En causant une hypertension infraoculaire, les
corticoides s'opposent a I'effet des médicaments
utiliséspourladiminutiondelapressionintraoculaire(1).
2.13.4- Les anti-infectieux :
Vu leur effet immunodépresseur, les corticoides
exposent a des infections bactériennes (dont la
tuberculose), a des infections virales, parasitaires et
mycosiques. Donc il faut s’assurer de I'efficacité du
traitement anti-infectieux associé aux corticoides(1).




Conclusion

Les corticoides sont trés utilisés en thérapeutique.
Leurs effets indésirables sont nombreux. biége du
patient, la nature du glucocorticoide, la voie et
le mode dadministration influencent la survenue
des effets indésirables. De ce fait, leur association
avec d'autres médicaments doit éfre surveillée afin
d'éviter la majoration des effets indésirables.
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DE TUNISIE

RICINUS COMMUNIS L.
K. Boukef

Famille : Euphorbiaceae
Noms arabes :

¢9,> (Kharouaa)

sbwy (Rasbaaq)

A= (Bidaanijir)

ol (Rahab)

Nom francais : ricin

1. Histoire (78) (79)

Le ricin est retrouvé dans la pharmacopée
babylonienne, il y a environ quatre mille ans. Cette
plante est mentionnée dans les papyrus D'Ebers,
sa connaissance date de I'époque des pharaons.
D'aprés, le Grec Hérodote le ricin était cultivé en
Egypte au Vémessiecle avant J.-C. Les Egyptiens et les
Grecs connaissaient aussi bien ses vertus purgatives,
cicatrisantes et capillaires. Dioscoride emploie
le terme égyptien Kiki, pour designer la plante. I
indigue que les graines pilées, « bues, purgent par le
bas la coléere et les humeurs aigués. Mais d la vérité
c'est une médecine fAcheuse et ennuyeuse, parce

qu'elle subvertit grandement I'estomac. La graine
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pilee et appliquée enleve les taches du visage et les
marques de la vérole. Les feuilles broyées mitigent les
inflammations oculaires, et pareilement les fumeurs
[...] Emplatrées avec du vinaigre, elles soulagent le
feu Saint-Antoine » C'est au XVllleme siécle que le

ricin enfre dans la pratique courante.

2. Etymologie (79)

Les graines dont la forme et la couleur évoquent
chez les anciens celles d'une tique qu'ils appelaient
ricinus. C'est ainsi que le nom est passé a la plante.

3. Symbole

Selon Jean Chevdlier (32) «Le ricin représente haspect
inintelligible de hexistence. Jonas, aprés avoir préché
a Ninive sur hordre de Dieu, devient triste et inquiet
car il sétonne de hattitude de Dieu ; il a himpression
de vivre dans un monde privé de lois et de ce fait
chaotique. Dieu fait croitre unricin, afin de donner de
hombre & la téte de Jonas. La vue de ce ricin donne
d Jonas une trés grande joie. Dés le lendemain, &
haurore, Dieu fait venirun ver; celui-ci pique le ricin qui
seche aussitdt. Quand le soleil se leve, Dieu fait souffler




dvorient un vent brllant, Jonas tombe en défaillance.
Puis Jonas sirrite et déclare que la mort est préférable
d la vie. Dou le dialogue entre Dieu et Jonas. Les
réactions de Dieu sont imprévisibles. Ce dynamisme
de Dieu qui comporte des alternances apparentes
de décisions, de contrordres et de changements, se
trouve encore exprimé dans Jérémie (18, 6-10). Ainsi
tout est imprévisible, et hbhomme souffre de cette
insécurité, de cette absence de logique ou plutdt
ahune logique dont il ne découvre pas les secrets. La
poussée et la mort soudaine du pied de ricin en sont
le symbole. bincohérence des choses, habsurdité des
événements échappent d la logique humaine, mais
peuvent relever dyune autre logique. baventure du
pied de ricin invite bhomme a ne pas se fier d sa seule

dialectique : il en existe une qui lui est supérieure.»

Empoisonnement (78)

Le plus célebre empoisonnement & la ricine, est
certainement celui de I'affaire du « parapluie bulgare
»avec hassassinat en 1978 du dissident bulgare Georgi
Markov, en exil a Londres. Le poison lui a été injecté
dans la jambe au moyen dun parapluie trafiqué et
dont la pointe était empoisonnée.

Botanique

Le ricin est une herbe, un arbuste ou un arbre
suivant les conditions climatiques. Sa tige dressée et
rameuse porte de grandes feuilles, peltées, pétiolées,
découpées en 5 a 12 lobes profonds, lancéolée,
dentés en scie. Les fleurs males et femelles sont
groupées en cymes réunies en grappe terminales ou
axillaires.

Le fruit est une grosse capsule tricoque, généralement
hérissée de pointes, chague loge renferme une seule
graine ovoide a tégument brillant.

Composition chimique (80)

Fleur
. Flavonoides 3,4-dimethoxy-6,8-dihydroxy-
coumarin, 6,7-dinydroxy-8-methoxy-coumarin,

hypéroside

Feuille

uuuuuuuuu

* Beta-amyrine
e calcium, phosphore

e carbohydrates

e proteine

e corilagine

e Acides organiques : ellagique, gallique, ferulique,
p-coumarique, shikimique.

 Flavonoides : hyperoside, isoquercitrine kaempferol-
3-o-beta-d-glucopyranoside, kaempferol-3-o-beto-
d-xylopyranoside,  kaempferol-3-o-beta-rutinoside,
qguercetine-3-o-beta-d-glucopyranoside, quercetine-
3-o-beta-d-xylopyranoside, qguercetine-3-o-beta-
rutinoside, quercitrine

* Alcaloides :ricinine et n-demethylricinine, ricicomine
(53)

o Stigmasterol e

Terpinoides acide ficusique,

phytol, callyspinol, lupeol, 30-norlupan-3beta-ol-
lup-20(29)-en-3beta,15alpha-diol,

acetylaleuritolique, Shen  Sterols

20-one, acide
. stigmast4-en-3-

one, stig-mast-4-en-ébeta-ol-3-one, and stigmast4-

en-3,6-dione  (66).
graine
J Acides organiques : les acides

9,10-dihydroxystearique, dihydroxystearique, urique,
succinique. Glutamique, glycolique, hydrocyanique,
ricinoleique et les esters de I'acide ricinoleique
* agmatine, edestfine

e albumine

* beta-sitosterol

e carbohy drates : fucose mannose saccharose
* Enzymes : invertase, amylase, lipase, maltase,
oxidase, ribonuclease.

* |-(+)-norleucine, niacin, riboflavine, lecithine

* lectines

¢ Acides gras : linoléique, palmitique, acidpimelique,
oléique, sébacique, suberique

¢ protéine

* ricine

e tocophérols

e friricinoleine

* 2 nouveaux sesquiterpénes, nommeés ricinusoide A
et ricinusoide B (75).
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Huile
* alpha-tocopherol gamma-tocopherol

Pharmacologie

Scarpa (29) ar apporté les différents usages de I'huile
dericin.

Cette huile possede une activité purgative due d
I'acide ricinoleique (7) (14) (58) (59) (74)

La graine de ricin est toxique et cette toxicité est due
a la ricine dont la structure et les propriétés ont fait
I'objet de nombreux travaux : parmi ces propriétés il
faut citer I'activité anti tumorale de la ricine (7) (19)
(22) (23) (24) (25) (26) (27) (35) (38) (40) (41) (43) (5¢)
(61) (76)

La présence d'une hemagglutine et d'une lectine
a été mise en évidence La ricinine aurait un effet
goitrigéne.

L'évaluation de I'activité antivirale a montré que
tous les extraits, méthanolique et de chlorure de
méthylene présentaient une activité anti-réplicative
élevée contre le VHA et une activité modérée contre
la COXB4 (60).

L'efficacité anti fertilité et contraceptive de la graine
a été démontrée ; en effetles graines dericin (RICOM-
1013-J), administrées sous forme de dose orale unique
de 2,3 d 2,5 g une fois tous les 12 jours ont protégées
contre la grossesse, 50 femmes volontaires pendant
une période d'un an. Peu d'effets indésirables ont
été notés (18).
La fraction soluble dans [I'éther d'un extrait
methanolique de graines de ricin administrée par
voie sous-cutanée & des rats femelles adultes et &
des lapins a montré des activités anti-implantatoire
et contraceptive (21)

L'extrait aqueux d'écorce a entrainé, une perte de
motilité des spermatozoides dose dépendante (67).
La ricinine obtenue & partir d'un extrait éthanolique
de la coque en poudre des graines de ricin a
montré une activité anticonvulsivante chez la souris
albinos, évaluée a I'aide du modele d'électrochoc
maximal (66) et ce comparativement au diazépam.
Les résultats de cette étude soutiennent |'utilisation

folklorigue de la plante comme reméde de I'épilepsie
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(9).

L'extrait de fruit de ricin inhibe la migration/invasion,
induit I'apoptose, des cellules cancéreuses du sein et
arréte la progression de la fumeur in vivo (52).
L'activité antidiabétique a été démontrée chez la
souris (66).

La plante possede des propriétés antioxydant anti-
inflammatoires, antidiabétiques et antibactériennes
(13). La plante a un effet hépato protecteur (22) (34).
En résumé, les activités suivantes ont été rapportées
anti  fertilité,

contraceptive, antidiabétique,

anti-inflammatoire, anfimicrobienne, activités
antioxydante, hépato protectrice, insecticide et
cicaftrisante ainsi que des propriétés répulsives (62).
L'huile de ricin (33)

L'huile de ricin est surtout connue pour sa propriété
laxative. Elle a été signalée comme bénéfique dans
la contraction utérine, le métabolisme des lipides et
I'activité antimicrobienne.

L'Organisation mondiale de la Santé a déterminé
qgu'une dose quotidienne appropriée pour un
homme adulte peut atteindre 0,7mg/kg.

Les effets indésirables de I'huile de ricin est une
raison commune pour laquelle elle n'est pas utilisée
souvent en médecine conventionnelle. Dans une
étude comparant I'huile de ricin aux sennosides,
I'huile de ricin avait tendance & créer des crampes
abdominales, des vomissements, des ballonnements
et des étourdissements. L'utilisation d'autres laxatifs a
entrainé beaucoup moins d'effets indésirables
Contre-indications : la grossesse, car cela peut
causer des contractions prématurées. Les contre-
indications aux laxatifs stimulants comprennent
également diverses pathologies abdominales telles
que I'obstruction gastro-intestinale, I'appendicite, la
perforation et la maladie inflammatoire de I'intestin.
Toxicité (78)

Ce sont les graines de ricin qui sonf les plus
dangereuses, aussi bien pour bhomme que pour les
animaux. La toxicité est due essentiellement dlaricine,
protéine découverte en 1888 parle chimiste allemand

Hermann Stillmark. Lhuile de ricin pure n’en contient




pas ; par contre si elle est insuffisamment purifiée,
elle peut contenir des concenfrations importantes
de ricine. La ricine est 1000 fois moins toxique que la
botuline, elle est cependant, hun des poisons naturels
les plus mortels au monde. Il est rapporté qu'il suffit
de 2 graines mdachées par un enfant ou 8 graines
mdachées par un adulte pour entrainer la mort.
L'ingestion entraine une hémorragie gastro-intestinale
avec nécrose du foie, de larate et desreins. Parmiles
symptdmes on note un affaiblissement général, de la
fievre, un essoufflement et une toux, ou des nausées,
des vomissements, de fortes douleurs abdominales
et des diarrhées séveres. La ricine est actuellement
considérée, par le CDC (Center for Disease Control)
comme un agent de guerre biologique de catégorie
B (dangerosité moyenne). Autres utilisations (78)
L'huile de ricin et ses dérivatifs possedent un nombre
impressionnant d’applications : lubrifiants industriels,
savons, vernis, peintures, nylon,

lubrifiants pour traiter les peaux séches, les dermatites,
les coups de soleil ou méme les plaies ouvertes,
toniques capillaires, onguents, cosmétiques et méme
gelées contraceptives pour nyen citer que quelques-
unes. En tfermes de production totale, bhuile de ricin
est ainsi hune des huiles végétales industrielles les plus
importantes du monde.

Usages traditionnels dans les pays arabes

* Tunisie (15)

Nom vernaculaire : 9,5 Kharouaa

Le ricin fait partie des plantes bien connues dans la
pratique médicinale traditionnelle. L'indication qui
nous a été le plus souvent signalée est son utilisation
comme béchique et dansle traitement des bronchites
. les feuilles perforées et imprégnées d’huile d'olive
chaude sont placées directement sur le thorax et sur
le dos. Certains préconisent de maintenir les feuilles
par un bandage. Les feuilles fraiches écrasées, en
cataplasme passent pour soigner les céphalées, la
fievre et les douleurs rhumatismales.

La méme préparation serait efficace pour traiter le
masque de grossesse, les boutons etI'acné. Quelques
gouttes de vinaigre ajoutées a ce cataplasme
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auraient une action bénéfique sur I'érysipele.
Quant & I'huile de ricin, elle est connue pour ses
propriétés purgatives et serait également utilisée
comme stimulant du cuir chevelu.

* Algérie
Nom vernaculaires Kharouaa, Gehnema (47),
Aourioun, Kiroua (73) Chemouga

Pour Brette (16) la toxicité du ricin est connue en
Kabylie, comme ses propriétés purgative et laxative.
L'huile extraite des graines est utilisée en cas
(47).

L'infusion des graines de ricin a un effet de purge

d'alopécie

bien connu (71).

*  Maroc (11)

Nom vernaculaire : Herwa'

Partout au Maroc les feuilles sont utilisées comme
emménagogues et les graines a petites doses et
entieres comme purgatif et en usage externe pour
soigner les gercures. Malgré leur toxicité les graines
entrent en mélange avec d’autres plantes pour des
préparations contre les refroidissements.

A Ouezzan on mélange les graines hachées avec du
chanvre indien pour étre fumées : « les effets seraient
plus forts »

A Tissint les feuilles de ricin, mélangées aux racines
de cistanche sp., sont utilisées par les femmes en
fumigation pour régulariser les regles. On emploi
également les feuilles, comme hémostatique pour
les petites plaies.

Les fleurs séchées, pulvérisées et mélangées a du miel
sont indiquées dans les diarrnées. L'huile de ricin dans
laguelle on aura fait macérer des feuilles de Warionia
sahara Benth. At Coss. est employée en massage
conftre la paralysie des membres et les rhumatismes.
Chez Beni Touzine on donne & boire aux dnes une
décoction de graine de ricin pour les faire guérir du «
mal de la contrariété » qui les rend inapte au travail.
e Iraq

Nom vernaculaire : Kharouaa

La graine et un purgatif violent, I'huile est cathartique
(3).

Les graines séchées et réduites en poudre, sont
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purgatives a raison d'une cuillerée a café par jour.
Pour raffermir les cheveux on préconise d'appliquer
2 tasse sur les cheveux, 1 fois par semaine, pendant
1 mois (20).

Les feuilles, fruits en cataplasme soignent les maladies
de la peau, la perte de cheveux et les verrues. En
usage interne probléemes du coélon, les douleurs
thoraciques et la constipation (31).

e Jordanie

Nom vernaculaire : Kherwea (10) (J4) khirwi' (77) (13)
Les fruits en décoction possedent des propriétés anti
dysentériques (4).

Les graines sont utilisées comme abortif et
contfraceptif, en cas de constipation, maladies de la
peau, eczéma et psoriasis (10).

Les graines seraient contraceptives d raison d'une
graine avalée, pour prévenir la grossesse pendant
un an, 3 pour 3 ans et 7 pour 7 ans (48). Parmi les
bédouins du Néguev et du Sinai, I'huile de ricin est
utilisée comme Purgatif ; traiter les calculs rénaux et
I'infection rénale ; traiter la syphilis et I'infertilité. Un
morceau de coton trempé dans de I'huile de ricin,
chauffé et utilise par voie locale pendant une heure
serait emménagogue; les graines par voir orale sont
utilisés comme contraceptive (77).

e Arabie Saoudite

Nom vernaculaire : Kharwah (29) (69)

L'huile est laxative, galactagogue, vermifuge,
emmeénagogue, soigne les maladies
dermatologiques,  utilisée  contre  I'alopécie.

Les feuilles sont galactogéenes, en usage externe, en
cataplasme sur les seins ou par voie orale.

Utilisées dans les affections dermatologiques et
comme  antirhumatismal.

Le décocté des racines est utilisé contre les spasmes
accompagnés de ballonnements. De méme contre
les douleurs rénales et comme antiasthmatique.
L'écorce des racines est un laxatif puissant (86).
Dans le sud et I'Ouest du pays, la plante entiere est
préconisée pour traiter les plaies scrofuleuses, les
furonclesetlesenfluresrhumatismales (29).Les poudres
de feuilles et de racines, sont appliquées par voie
topique sur les plaies. L'extrait de racines est donné
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pour fraiter I'asthme, la bronchite et les rhumatismes.
Le cataplasme de feuilles est appliqué localement ;
I’huile de graines est appliquée par voie topique dans
le cas de traitement des furoncles, plaies, verrues,
blessures, vers intestinaux, dysenterie, pour, inhiber
les regles, améliorer le processus de lactation, traiter
le rhumatisme, les douleurs articulaires, la mauvaise
haleine, le mal de dents, I'asthme, la bronchite et les
pigUres de scorpion (69).

¢ Palestine

Nom vernaculaire : 54) (1) ¢ 9,), khirwi’ (6)

Les graines sont laxatives. 1 cuillerée d’'huile de ricin
1 fois par jour d prendre & jeun. La perte de cheveux
et les maladies dermatologiques sont soignées par
I’'nuile en application sur les zones affectées (51)
Traitement des cheveux et du cuir chevelu (1).

Pour Aref Abourabia (6), sont utilisées les graines,
les racines et les feuilles ainsi que I'huile exiraite des
graines. Cette derniere est & diluer dans I'eau et a
boire & raison d'une cuillerée de table, deux fois par
semaine pendant 2 semaines.

Parmi les bédouins du Néguev et du Sinai, I'huile
de ricin est utilisée comme purgatif ; pour traiter les
calculsrénaux et l'infectionrénale ; ainsi que la syphilis
et I'infertilité. Un morceau de coton tfrempé dans le
mélange d’huile de ricin et qui a été préalablement
chauffé est inséré dans I'utérus (comme suppositoire-
tahmila) et gardé Id pendant 1 h puis enlevé ; est
utilisé comme emménagogue. Les graines per os sont
utilisées comme contraceptif. Elle traite également
I'infertilité féminine, pour cela une graine de ricin est
trempée une nuit dans 200 ml d'eau. Le macérat
produit est utilisé comme douche vaginale avant les
rapports (54).

Pour son effet laxatif (57), il est préconisé d'utiliser une
cuillere a thé d'huile de graines d prendre d jeun une
fois / jour.

Perte de cheveux et maladies de la peau sont
soignées en appliquant I'huile sur les zones affectées
et en procedant par massage (57).

L'huile est appliquée sur les zones affectées 2 fois par
jour (64).

* Egypte




Le ricin est laxatif et anti galactagogue (8).

e Bahrain

Nom vernaculaire : Kharwaa

Les grains sont laxative et galactogene (72).
Comores

Le ricin est laxatif, purgatif, traite les hémorroides, la
malaria et c’est un analgésique local (44)

e Lliban

Nom vernaculaire : g9,5

L'huile est laxative, purgative et traite, I'excés de
croissance des cheveux

Chez les enfants atteints, on applique I'huile sur la
zone d'intérét (17) (68).

Somalie Nom vernaculaire : Qobo Les racines pilées
et ajoutées au thé soignent les crampes d’estomac
(5).

e Soudan

Nom vernaculaire : Khirowi

L'huile de ricin est utilisée comme purgatif et tonique
capillaire et la graine entiére est ingérée comme
contraceptif. Les feuilles sont utilisées comme
cataplasme dans le traitement des abceés (30).

* Mauvritanie

Les graines sont purgatives a petites doses.

Ould Adje utilise également les graines a faible dose
comme purgatif. Les racines fraitent les troubles
gastriques.

Pour Ehl Bah, I'huile de ricin est indiqguée comme
laxatif et est & la base d'une pommade pour soigner
les douleurs musculaires.

Pour Enh Makhary les graines décortiquées et pilées
sont mélangées avec du beurre pour former un
remede contre El khidr (46).

e libye

Nom vernaculaire : g9,2J1 Al Kharouaa

L'huile est utilisée contre la chute de cheveux

Les feuilles sont utilisées contre les douleurs au flanc.
Pour cela les feuilles sont perforées, réchauffées sur
du feu avec de I'huile d'olive et placées a raison
d'une feuille sur le thorax et 2 feuilles sur les flancs
de chaque cbté et ce avant de dormir et laisser
jusqu'au matin. La méme préparation est utilisée pour

soigner les furoncles en cataplasme. On dit que le fait
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d’'avaler une graine pendant les régles entrainerait
une contraception d'une année 2

Usage externe : maux de téte, hémicrénie sont
soignés en placant une feuille chauffée, sur le front
pendant 3 & 4 heures.

L"huile soigne la chute des cils.

Le ricin soigne la constipation, pour cela prendre
une cuillerée d'huile de ricin dans une tasse de thé
chaude ; bien mélanger et boire tout en se limitant &
prendre pendant la journée uniquement des liquides
(84)

Pour Kotb (37), I'huile est cathartique purgative ou
émolliente

Les feuilles et les racines sont utilisées dans le
fraitement des rhumatismes, lumbago et sciatique.
La pate a base de racines et la racine bouillie avec
des tiges de mais supprime le mal de dents en
application locale.

* Yemen

Nom vernaculaire ; Khurue

Les grains séchées et écrasées sont confracepfives,
boire avec du lait une fois par jour pendant frois jours
(49).

Les maux de téte et I'épilepsie sont ftraités en
enduisant la téte d'huile d’'olive, et en recouvrant
de feuilles de ricin chauffées. En buvant une petite
quantité d'huile on traite la constipation (65).

Usages traditionnels dans les livres anciens
e Aberrazzak (82)

Indigue le nom vernaculaire : Tamraa

¢ lhyaa Attadhkira (83)

L'huile de ricin est un laxatif connu. Le jus calme les
douleurs oculaires.

Les feuilles en cataplasme servent & faire murir,
favoriser les régles et comme agalactogéne.

¢ Al Moatamed (81)

Ibn Al Baytar
appliguée en pansement elle soigne les verrues et le

la graine est laxative. Ecrasée et

chloasma. La méme préparation seule ou mélangée
d du vinaigre soigne l'inflammation des seins suite
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d un accouchement. C'est un laxatif, vermifuge.
La graine est utile pour traiter I'némiplégie et les
colopathies.

Les feuilles en cataplasme soignent la goutte et
les douleurs rhumatismales. Les feuilles en poudre
chauffées avec du vinaigre soignent les tumeurs de
la gorge.

Ibn Jazla : le ricin est emménagogue, utile dans les
colopathies et I'némiplégie faciale.

Attaflissi : Mémes indications que précédemment.

* Hadikat Al Azhar (85)

Les graines en poudre appliquées en cataplasme
soignent le chloasma et les verruesla méme
préparation avec du vinaigre calme I'inflammation
des seins. 30 grammes de graines écrasés par voie
orale entraine une expectoration de couleur jaune
et provoque des vomissements. L'huile de ricin soigne
la gale et les chancres du cuir chevelu et les fumeurs

de |'estomac.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Essaydali publie des articles originaux cliniques,des travaux originaux biologiques ou ex-
périmentaux (sciences du médicament, officine, industrie...), des éditoriaux, des mises au
point, des lettres & la rédaction.

Les articles originaux ne doivent avoir fait I'objet de publication antérieure ni étre simulta-
nément soumis pour publication dans une autre revue.

* Les articles doivent étre adressés soit sur support numérique d un membre du comité de
redaction dont I'adresse figure sur le site web de la SSPT (www.sciencespharmaceutiques.
org.tn) soit sous forme de manuscrits plus un CD, (dactylographié en double interligne avec
une marge de 2,5 cm sur chaque bord) sur worden triple exemplaire, qui doivent €tre en-
voyés a |'adresse suivante :

Société des Sciences Pharmaceutiques de Tunisie, Maison du Pharmacien, 56 Rue lbn Chao-
raf, 1002 tunis — Belvédere

* La longueur des manuscrits (non compris les références) ne dépasse pas 10 pages dac-
tylographiées (double interligne) pour les articles originaux.

Les articles sont adressés par le bureau de Ia SSPT pour avis a des lecteurs qui restent ano-
nymes.

* La premiére page comportera le titre de I'article qui doit étre précis et concis mais infor-
matif

e Auteur : Le prénom, le nom de chaque auteur, I'adresse complete de I'hdpital ou du

centre de recherches dans lequel le travail a été effectué.

» Auteur correspondant : Le nom et I'adresse complete de la personne & laguelle doit étre
envoyée la correspondance concernant I'article

* Tirés a part : L'adresse pour la demande de tirés a part doit étre mentionnée.

* _Mots clés : Les auteurs devront indiquer quatre & cing mots clefs destinés aux organismes
de documentation (ces mots clefs ne figurent pas nécessairement dans le titre).

» Résumé : Le texte de I'article commence a la page 2 par un résumé en Francais et en
Anglais. Ce résumé doit étre structuré : Pré requis, objectif du travail, méthodes, résultats,
conclusions.

 Abréviations :

& Les abréviations d'unité de mesure et symboles chimiques sont conformes a

celles d'utilisation internationalement reconnues. Les mesures de longueur, hauteur,
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poids et volumes sont dans le systeme métrique (m, kg, I) ou leurs multiples.

& Les abréviations internationales connues sont seules & étre utilisées. En ce qui

concerne les termes peu courants, il faudra signaler leur signification, entre paren-
these, la premiere fois qu’ils apparaissent dans le texte. Les notes de bas de page
devront étre évitées.
* Les tableaux : (5 au maximum) doivent étre insérés a leur place dans le texte, numeéroteés
en chiffre romain par ordre d'apparition dans le texte, le chiffre doit étre placé au-dessus
et les notes au-dessous.
* Les figures : (5 au maximum), graphiques, dessins ou photographies doivent étreinsérés a
leur place dans le texte, numérotés en chiffres arabes, par ordre d’apparition dans le texte
et leur emplacement précisé. lls doivent étre accompagnés d’'une légende comprenant
un fitre court et des explications. Ces tableaux et figures doivent étre aussi clairs que pos-
sible.
* Les références bibliographiques : doivent étre numérotées selon I'ordre d'apparition dans
le texte (chiffres arabes). Ces références doivent étre présentées strictement selon les indi-
cations suivantes:en regle générale tous les auteurs sont listés s'ils sont 5 ou moins puis suivis
de “et al” a partir du 5eme auteur.
* Le nom de tout auteur cité dans le texte devra étre suivi, entre parentheses, d'un numéro

de renvoi a la bibliographie.

Exemples :

- Articles originaux :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. Gastroenterology 1980;
79:3114-3120

- Chapitre d’'un livre :

Houeto JL, Gout O: . Manifestations neurologiques des infections. In Souleyrand, Encycl
Med Chir Ed. Elsevier Masson, Paris, 1980; pages: 31-50

* Les Remerciements doivent figurer en bas de page ou fin d'article.
NB : Le Comité de Rédaction se réserve le droit de renvoyer aux auteurs, avant toute sou-

mission a I'avis des lecteurs, les manuscrits qui ne seraient pas conformes a ces modalités

de présentation.
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