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Le contexte

u XXI*™ siecle, \\\
pour mériter le :
label de « médi-
cament », les nouvelles
entités chimiques (NEC) et
biologiques (NEB) doivent
passer par de longs pro-
cessus de recherche et de
développement.

Ces dernieres suivent
alors une méthodologie
scientifique extrémement
codifiée pour aboutir a
une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM).

A

L 'Autorisation de
Mise sur le Marché

L'AMM est délivrée par les
autorités compétentes eu-
ropéennes ou hnationales.
En France, la commission
d’AMM a été créée en 1974
par S. Weil, elle est in-
dépendante des industriels
et des pouvoirs publics.
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Les nouvelles
entités chimiques

Longtemps inspirées des
substances actives isolées
des plantes ou des animaux,
les NEC sont identifiées et
synthétiséesdepuis 1’ essor
de la chimie médicinale a
la fin du XIX*™ siecle, puis
optimisées pour améliorer
leur spécificité et diminuer
leur éventuelle toxicité.

Elles sont également sélec-
tionnées apres un criblage
(ou screening) d’un large
panel de molécules (sé-
rie chimique) testées pour
différentes indications
pharmacologiques.

www.mairie-louveciennes.fr
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D’ UN

MEDICAMENT

Les nouvelles
entités biologiques

Les NEB sont des
macromolécules (protéines,
anticorps...). Elles sont
issues de biotechnologies
quiutilisent les ressources
du vivant et la modification
génétique. Leur structure
est tres complexe et leur
taille peut étre mille fois
supérieure a un principe
actif classique.

Elles sont actuellement
particulierement dévelop-
pées dans le domaine de
la cancérologie, de cer-
taines pathologies neuro-
logiques et des syndromes
immuno-inflaamatoires.
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u laboratoire
de recherche
au malade, un

médicament nécessite 12
a 15 ans de recherche et
de développement pour un
cout moyen total estimé a
500-800 ME.

Ces travaux, tests précli-
niques, essais cliniques
et de développement in-
dustriel, sont stricte-
ment encadrés par la loi.

De la recherche a 1la
commercialisation

Avant d'étre a la dispo-
sition du patient, un « mé-
dicament-candidat » fran-
chit plusieurs étapes :

RECHERCHE NON-CLINIQUE
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Les

étapes

(1/3)

@® Recherche d’une mo-
lécule présentant les
qualités d’activité et
de sécurité attendues ;

@ Développement non-
clinique (3-5 ans) ;

® Développement cli-
nique (8-10 ans) ;

@  Ppréparation et sou-
mission d’un dossier
d’AMM aux agences régle-
mentaires (au moins 1 an)
qui évaluent le rapport
« bénéfice-risque » ;
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® Soumission du dos-
sier a la commission de
Transparence (Hautes
Autorités de Santé)
qui évalue le Service
Médical Rendu ;

® Soumission au Comité
économique pour la fixation
du prix si la Sécurité
Sociale prend en charge
son remboursement.

CLINIQUE POST-AMM
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L développement :

se déroulent en
suivant les bonnes pra-
tiques, les directives et
les recommandations scien-
tifiques de :

e 1’Agence européenne du
médicament (EMA, Euro-
pean Medicinal Agency) ;

e 1°’ICH (International
Conference on Harmoniza-
tion) qui permet d’har-
moniser les bonnes pra-
tiques entre les pays ;

e 1'Agence américaine du
médicament FDA (FOOD
and Drug Agency) basée a
Washington.

Un Plan d’investigation
pédiatrique (PIP) est sou-
mis aux autorités avant les
études chez le patient. Si
la molécule est d’intérét
chez 1’enfant, des études
non cliniques et cliniques
spécifiques sont définies.

www.port-marly.fr
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(2/3)

Le développement
non-clinique

Au cours de cette phase, la
molécule est évaluée selon :
- son activité pharmaco-
logique (mécanisme d’ac-
tion) : comment agit-elle ?
Sur quels organes ou quelles
cibles ? Dans le cadre de
quelle pathologie ?

- sa pharmacocinétique
que devient-elle dans 1’or-
ganisme ? Comment est-elle
absorbée, transformée (mé-
tabolisme), éliminée ?

In vitro

0130821313
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- sa toxicité (toxicolo-
gie) : les études régle-
mentaires réalisées in
silico, in vitro (dans
des éprouvettes) sur des
organes isolés ou des cel-
lules et in vivo avec des
animaux de laboratoire ;
- ses propriétés physi-
cochimiques et la formu-
lation galénique : sous
quelle forme médicamen-
teuse la molécule pour-
rait-elle étre admi-
nistrée puis préparée a
1’ échelle industrielle ?

In silico
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clinique

Il se divise en 3 phases :

Etapes du développement d'un médicament =

Phase I : Réalisée chez
le volontaire sain (sauf
pour les anticancéreux ou
SIDA), son objectif est
de montrer la tolérance
de la molécule et éta-
blir son profil pharmaco-
cinétique chez 1’homme.
Phase II : Réalisée chez
un petit nombre de pa-
tients, elle sert a re-
chercher une dose ac-
tive et établir le profil
pharmacocinétique chez
le patient.

Phase III : Réalisée chez
un plus grand nombre de
patients avec la formu-
lation qui sera mise sur
le marché, elle permet
de montrer 1°’efficacité
de la molécule en compa-
raison a une molécule de
référence ou un placebo.

N —
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étapes

(2/3)

Apres 1'AMM

Le marketing et les « études
de notoriété » sont lancés
mais surtout des études
de phase IV permettant
d’évaluer la sécurité de
la molécule sur une tres
grande échelle (pharmaco-
vigilance). D'autres in-
dications ou formulations
sont aussi recherchées.
Des études spécifiques sont
demandées par des agences.

Différents brevets pro-
tegent les intéréts des
académiques (organismes
d’état) ou des industries
qui ont participé au déve-
loppement puis a 1la commer-
cialisation du médicament.

0130821313
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Le brevet de molécule,
dure 20 ans et peut-étre
prolongé de 5 ans selon

les pays ; les données
sont protégées pendant
19 ans.

Un générique (copie du(es)
principes actif(s) conte-
nu(s) dans un médicament
déja existant) est déve-
loppé et mis sur le marché
une fois que les brevets
(de molécule) sont tom-
bés dans le domaine pu-
blic et apres obtention
d’une AMM spécifique.
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éja dans 1’An-
tiquité, cer-
tains végétaux

étaient utilisés apres
leur décomposition pour
traiter des plaies et des
panaris.

En 1871, le chirurgien an-
glais J. Lister constate
gue des urines contaminées
par le champignon Penicil-
lium ne sont plus un mi-
lieu propice au dévelop-
pement des bactéries. Il
soignera ainsi une infir-
miére avec une préparation
de ce type.

En 1897, le Franc¢ais E.
Duchesne observe dans
son travail de these
une interaction entre 1la
bactérie Escherichia coli
et Penicillium. Mais faute
de crédits, il abandonne
ses recherches.
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Les

acteurs
B de cette
\\ histoire

31 ans apres, en 1928, sans
avoir basé les travaux sur
ces recherches, A. Fleming
isole un agent antibacté-
rien, qu’il teste contre le
staphylocoque et plusieurs
agents infectieux connus
a 1’époque. I1 nomme cet
agent : pénicilline. Sa pu-
blication a peu d’écho dans
la comunauté scientifique.

En 1936, H. W. Florey,
professeur de pathologie
a Oxford et E. B. Chain,
biochimiste allemand qui a
fui le nazisme, reprennent
les travaux de Fleming.
Ils réussissent a produire
100 mg de pénicilline qu’ils
testent avec succes sur des
souris infectées par des
streptocoques.
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En 1940, Florey convainc

des industriels améri-
cains, Merck, Pfizer et
Squibb, de se lancer dans
la production de la péni-
cilline, qui est utilisée
pour guérir les nombreux
blessés de guerre victimes
de maladies microbiennes
et d'infections.

En 1945, Fleming est anobli
et recoit le prix Nobel de
physiologie-médecine avec
Chain et Florey.
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Hasard et
démarche

~ DE LA
PENICILLINE

n 1928, le docteur
E A. Fleming enquétait

sur les proprié-
tés des staphylocoques,
dans son laboratoire de
Saint-Mary's Hospital, a
Londres.
De retour de vacances le 3
septembre, il constate que
certaines boites de Petri,
ou il cultivait les staphy-
locoques, ont été envahies
par des colonies cotonneuses
d'un blanc verdatre.

www.port-marly.fr
013917 3177

Elles avaient été conta-
minées par les souches
d'un champignon micros-
copique, le Penicillium
notatum, utilisé par son
voisin de paillasse.

Au lieu de 1les jeter,
Fleming les examine et
s'aper¢oit qu'autour des
colonies, 1le staphylo-
cogue ne pousse pas ! Il
isole alors un extrait de
la moisissure, 1'identi-
fie comme appartenant a la
famille du Penicillium et
donne un nom a cet agent :
pénicilline.

0130821313
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L'année suivante, Fleming
publie le compte-rendu de
sa découverte mais sans
en mesurer encore toute
la portée.

Depuis les années 40, la
pénicilline est produite
par 1’industrie pharma-
ceutique et contribue a
1’ augmentation de 1l’es-
pérance de vie.

Staphylocoque

Christine L Case
Skyline College
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ne bactérie est un
Umicro-organisme
formé d'une seule
cellule, sans noyau, a

structure tres simple,
ni animal ni végétal.

Le corps humain est
colonisé par des mil-
liards de bactéries,
sur la peau, la bouche,
les intestins.. La plu-
part de ces bactéries
sont inoffensives ou
bénéfiques pour 1l’orga-
nisme.

Il existe cependant de
nombreuses especes pa-
thogenes a 1'origine de
maladies infectieuses.

www.port-marly.fr
013917 3177
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Amies ou
ennemies

Les staphylocoques

Parmi ces bactéries,
les staphylocoques sont
souvent 1localisés sur
1la peau ou les muqueuses
externes de porteurs
sains, mais aussi dans
1’ environnement (CED
non traitée, sols, ob-
jets souillés).

Ils peuvent deve-
nir redoutables lors-
qu’ils franchissent la
barriere de la peau a
travers une blessure,
lors d’une opération
chirurgicale, ou encore
quand les défenses im-
munitaires naturelles
sont affaiblies.

0130821313
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DE LA

PENICILLINE

Ils sont aujourd’hui
un des premiers agents
responsables d'infec-
tions nosocomiales (in-
fections contractées en
milieu hospitalier).

On comprend alors 1°im-
portance de la décou-
verte de la pénicil-
line qui s’attaque aux
staphylocoques en les
tuant ou en bloquant
leur développement.

— . e :{., "7 ¥
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es maladies
bactériennes
mortelles comme

la tuberculose, la pneu-
monie, la diphtérie, 1la
syphilis ou le tétanos,
contre lesquelles il
n'existait aucun remede il
y a 70 ans, peuvent désor-
mais étre traitées grace
aux antibiotiques.

Leur wutilisation thé-
rapeutique a ainsi per-
mis d'allonger la durée
moyenne de la vie humaine
d'une dizaine d'années.

Il existe plus de 10 000
molécules antibiotiques
connues, principalement
des composés d'origine
naturelle.

espace
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Seulement environ 150
d'entre elles sont uti-
lisées en thérapeutique
humaine, dont un quart
sont des béta-lactamines
comme la pénicilline.

La plupart des antibio-

tiques sont produits par :

e les bactéries (proca-
ryotes)

e les champignons (17 %
des antibiotiques)

e les végétaux supé-
rieurs

e les animaux

e les lichens

Malheureusement, les
bactéries acquierent au
cours du temps une ré-
sistance aux antibio-
tiques.

0130821313
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La lutte contre 1'anti-
biorésistance passe par
la recherche de nou-

veaux antibiotiques,
mais elle commence sur-
tout par une utilisation
plus raisonnée des an-
tibiotiques, au risque
de se retrouver dans
dix ou vingt ans aussi
démunis qu'au début du
XX®" sjecle contre les
maladies infectieuses.

A cette fin, la Haute
Autorité de Santé
alerte les médecins et
patients et publie des
recommandations rela-
tives a 1l'utilisation
des antibiotiques, sans
effet contre les mala-
dies virales.

B Infection bactérienne Tuberculose
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ans le cadre de
ses missions de
surveillance des

médicaments, 1'Agence
Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits
de santé collecte, traite
et analyse les données
portant sur laconsommation
des antibiotiques.

Sa synthese est régulie-
rement publiée sous forme
de rapports qui retracent
les évolutions observées
depuis 1’année 2000, de
facon a couvrir 1’en-
semble des « plans anti-
biotiques » nationaux.

Faits marquants 2016
en chiffres

Entre 2011 et 2016, la
consoomation d’antibio-
tiques en ville a augmenté
de 5,6 %.
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Les

antibio-
tigues en
France

Les béta-lactamines,
nicillines (seules ou as-

pé-

sociées) représentaient
65,2 % de la consommation
d’antibiotiques en ville
et 59 % a 1’hopital.

Trois nouvelles substances
antibiotiques réservées a
1°’usage hospitalier ont
été commercialisées en
France.

Les antibiotiques critiques,
c’est-a-dire ceux qui sont
particuliérement  généra-
teurs de résistances bac-
tériennes, représentaient
35 % de la consommation to-
tale (36,5 % en 2015).
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La consommation de
quelques antibiotiques
« critiques » a dimi-
nué (fluoroquinolones,
céphalosporines de 3
génération) ou s’est
stabilisée (amoxicil-
line-acide-clavulanique).

Deux prescriptions d’an-
tibiotiques sur 3 en ville
1’ont été pour des affec-
tions ORL et des affec-
tions des voies respira-
toires basses.

La durée moyenne de pres-
cription reste la méme
gu’en 2015 : 9,2 jours et
la médiane est toujours de
6 jours.
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e tous temps,
notamment lors
des épidémies,

tous les humains ne sont
pas atteints par les ma-
ladies, tous n’en meurent
pas.. Pourquoi certains et
pas les autres ? La ques-
tion s’est imposée pen-
dant des siecles.

Une amorce de réponse est
venue du fait que les re-
chutes étaient rares. Ceci
est vrai pour la pesteou la
variole, grands fléaux du
passé. D’ou 1'application
d'une certaine méthode
pendant des siecles
contaminer d’avance, mais
pas trop violemment, la
population. Méthode ris-
quée, bien sur, et qui fit
de gros dégats parmi les
sujets contaminés, et par-
mi leurs proches atteints
par contagion...

www.port-marly.fr
013917 3177

longue
histoire
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Cette méthode est attes-
tée depuis le 16°™ siecle,
en particulier pour la va-

riole ce fut la « va-
riolisation ». Des savants
jésuites relatent de ma-
niere scientifique son ap-
plication en Chine au 18
siecle.

A la fin du 18*™ siécle, 1’an-
glais Jenner et d'autres
chercheurs furent aiguil-
1és sur une autre piste :
celle de la vaccine, forme
bovine et bénigne de 1la
variole. Les trayeuses,
exposées quotidiennement
a la vaccine, ne contrac-
taient pas la variole. Le
progres fut immédiat dans
la protection contre 1la
variole.

0130821313
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Quand Pasteur intervient,
la situation est confuse :
une solution existe pour
la variole, mais rien pour
les autres maladies.

Pasteur semble étre celui
qui a introduit clairement
la notion d’atténuation.

Au lieu de diluer plus ou
moins le germe a injecter,
il est conservé dans une
situation qui 1lui fera
perdre 1’essentiel de
sa virulence. Le sujet
alors contaminé fera une
« réaction », mais ne
développera pas 1la maladie.
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Pasteur, les :
recherches dans
ce domaine disposent
d’un principe directeur,
qui apporte une grande
sécurité et s’applique a
un grand nombre de germes.

La méthode se diversifiera,
en faisant jouer 1’ atténua-
tion sur le germe lui-méme
ou sur les toxines qu’il
sécrete. Puis on réalisera
des vaccins chimiques.

Pasteur testa ce concept
d’atténuation en cher-
chant a protéger des ani-
maux. Cela fonctionna avec
le choléra des poules, le
charbon du mouton, le rou-
get des porcs.

Pasteur prit alors le risque
de vacciner, en 1885, 1J.
Meister, mordu 1’avant
veille par un chien enragé.

longue
histoire

Une

2/2

Pasteur nous a familiari-
sés avec le monde des mi-
cro-organismes qui nhous

environnent microbes,
bactéries, levures et fer-
ments, virus. I1 a imposé
la relation de cause a ef-
fet entre leur présence et
les maladies contagieuses,
fait oublier 1la théorie
de la génération sponta-
née, renforcé les notions
d’asepsie et d’antisepsie.

Ses travaux ont aussi
concerné les vers a soie
ainsi que 1’élaboration
du vin et de la biere ou
il a mis en évidence 1la
« chiralité », dissymétrie
moléculaire qui influe sur
la déviation de la lumiere.

aaaaa
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LA

VACCINATION

Depuis ces premiers tra-
vaux, la chiralité est de-
venue centrale dans les
sciences de la matiére.
Ses applications sont in-
nombrables, allant de 1la
synthese des molécules ac-
tives aux propriétés des
constituants intervenant
dans 1’imagerie.

SCIENCE I 2®
Ba.gecs OMWPJM

&space
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Observations
et Démarche

e millepertuis \ SCientiﬁque
L (Hypericum per- 1 /2

foratum) est connu
et utilisé depuis 1’Anti-
quité. Les druides consi-
déraient que sa seule odeur
suffisait a
diables, d'ou son surnom
de « chasse-démon ».

chasser les

Une plante aux
multiples vertus

Bien avant le Moyen-Age,
ses sommités fleuries sont
utilisées pour préparer des
extraits huileux de cou-
leur rouge sans équivalent
pour soigner les blessures
et les brilures. Il est
alors surnommé « 1’herbe
aux guerriers » et entre
dans la composition de
1°eau d’arquebusade.

espace
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En 1861, on signale que
des animaux au pelage
blanc ayant brouté du
millepertuis puis étant
restés exposés au soleil
ont présenté de graves
troubles cutanés. C'est
ainsi que le phénomene de
la photosensibilisation a
été découvert.

Au cours du XX* siecle,
ses effets réputés dans la
dépression légere a modé-
rée sont mis en évidence
en clinique. Il devient un
produit phare dans cette
indication en Allemagne et
aux Etats-Unis. Ses prin-
cipes actifs multiples
sont identifiés en 1974.

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

En 2000, son effet induc-
teur d’enzymes impliquées
dans le métabolisme de cer-
tains médicaments est mis
en évidence. La co-adminis-
tration du millepertuis et
de ces médicaments entraine
une baisse de leur concen-
tration dans le sang et une
minoration de leur effet.
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Observations
et Démarche

e millepertuis

officinal est une

plante vivace de
la famille des Hypéri-
cacées. Tres répandu sur
guasiment 1’ensemble des
continents, il se plait
dans les fossés et au bord
des routes. Il est cueil-
1i lors du solstice d’été,
jour de la Saint-Jean-Bap-
tiste, d’ou son nom d’herbe
de la Saint-Jean.

Une plante aux
feuilles trouées

I1 peut atteindre 60 a 80
centimetres de hauteur et
sa tige dressée est parcou-
rue par deux lignes sail-
lantes caractéristiques,
décelables sous les doigts.

Ses fleurs sont groupées
au sommet des tiges et
se reconnaissent a leurs
5 pétales d’un beau jaune

Ciels

espace
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brillant bordés de noir
et a leurs tres nombreuses
étamines.

Ses feuilles sont oppo-
sées, ovales et bordées de
petits points noirs. Elles
sont parsemées de poches a
huile translucides, parti-
culierement bien visibles
lorsqu’on observe la
feuille par transparence
et face a la lumiere.

Ces poches translucides
donnent un aspect criblé
et perforé a la feuille et
sont a 1’origine de son
nom « millepertuis » (ou
mille trous en vieux fran-
cais) et de ses surnoms
« herbe aux mille trous »
ou « herbe aux piqures ».

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

Constat et théorie

Ainsi, selon la Théorie des
signatures, si une plante
a la feuille aussi trouée
résiste et prospere c’est
qu’elle renferme un pou-
voir ou des substances qui
soignent les blessures.

De méme, si le milleper-
tuis est un chasse-diable,
il peut étre efficace pour
soigner la dépression, et
c'est le cas !

\ # FDS 2018
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aux
« trouées » a

feuilles
ainsi trouvé sa place
dans 1’arsenal thérapeu-
tique moderne.

L’Organisation  mondiale
de la santé (OMS) recon-
nait comme « cliniquement
établi » 1’usage du mil-
lepertuis par voie orale
dans le traitement « des
dépressions légeres a mo-
dérées ». Elle reconnait
comme « traditionnel » son
usage local pour soigner «
les coupures, irritations,
brilures légeres et infec-
tions virales de la peau ».

Mais aucune spécialité
pharmaceutique de mille-
pertuis ne bénéficie d’une
autorisation de mise sur le
marché (AMM). Il est donc
vendu en para- ou phyto-
pharmacie.

ViNELY
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Ses sommités fleuries

sont utilisées :

e par voie orale en infu-
sion ou en gélules a te-
neur contrélée en prin-
cipe actifs pour les
syndromes dépressifs lé-
gers a moyens ;

e par voie 1locale sous
forme d’extraits huileux
pour ses vertus cicatri-

santes.

I1 est contrindiqué avec
les médicaments dont il
favorise 1le métabolisme
et conduit au sous-dosage.
I1 entraine chez certaines
personnes une photosensi-
bilisation et des brilures
apres exposition au soleil.

0130821313

LLE DE
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Les recherches continuent
pour étudier son potentiel
du millepertuis et de ses
principes actifs -Hyperi-
cine (1) et Hyperforine
(2)- pour différentes in-
dications dans des patho-
logies graves comme le SIDA
ou le cancer.

Néanmoins, 1’Agence Fran-
¢caise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFS-
SAPS) met en garde les méde-
cins a propos de la co-admi-
nistration du millepertuis
et d’une longue liste de
médicaments majeurs utili-
sés entre autres en cardio-
logie, dans le traitement
du SIDA ou du cancer.
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es feuilles et \ h i StOi re
L surtout 1’écorce \

du saule blanc sont
utilisées en décoction
depuis 1’Antiquité. Hippo-
crate (médecin grec, IV™
siecle avant JC) les recom-
mandait contre les douleurs
et les fievres.

La découverte d’une subs-
tance active isolée a par-
tir d’extraits d’écorce de
saule est attribuée a dif-
férents chimistes ou phar-

maciens européens.

son efficacité contre
les fievres dans une
communication a 1’Académie
des Sciences.

En 1835, le chimiste al-
lemand K. Lowig isole et
identifie 1’acide salicy-
lique a partir de la reine
des prés ou spirée (Spi-
rea ulmaria ou Flipendula

administrable par voie
orale car peu soluble et

tres amere, le chimiste
francais C. Gerhardt fa-
brique pour la premiere
fois 1’acide acétylsali-
cylique.

Le procédé de fabrication
de cet acide est amélioré
par les chimistes alle-

ulmaria) connue également mands F. Hoffmann et A.

En 1825, 1°Ttalien F. Fontana pour ses proprietes anti- Elcm"ﬁ"”“- Ils mettent
nomme cett bst 1 pyrétiques. au point sa production
ot e industrielle pour le

salicine, qui est renommée,
en 1828, salicyline par
1°’Allemand J. Buchner.

En 1829, le Francais P.
Leroux gardera ce nom mais
améliore son procédé de
préparation et atteste de

espace

www.port-marly.fr
013917 3177

En 1838-1839, les travaux du
médecin et chimiste italien
R. Piria permettent de
préparer 1’ acide salicylique
a partir de la salicyline.

En 1853, 1’acide salicy-
lique étant difficilement

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

compte de la firme Bayer
qui dépose la marque As-
pirin® en 1899.
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e saule blanc ou saule
IL.. commun (Salix alba)

est un arbre de 1la
famille des Salicacées.
Il est tres répandu en
Europe, ou il pousse sur
les terrains humides ou au
bord de 1’eau. Ses rameaux
sont tres fins et flexibles.
Ses feuilles sont alternes,
longues et étroites, tres
finement dentées. Elles
sont couvertes de fines
soies courtes responsables
de leur couleur légerement
argenteée.

Le saule est une espece
dioique les sexes sont

séparés sur des pieds dif-
férents, ses fleurs évoluent
alors en chatons pendants
soit males soit femelles.

www.port-marly.fr
013917 3177
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Constat et théorie

Le saule pousse dans des
régions marécageuses tres
propices aux fievres. Il
supporte pourtant par-
faitement ces conditions
d’humidité.

Selon 1a Théorie des
signatures, il  doit
contenir des substances
qui lui permettent de
résister a ces milieux
défavorables. La nature
nous montre ses pouvoirs,
a nous de savoir nous en
servir. Et cela a marché
dans le cas du saule !

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

La molécule extraite de
1’écorce de saule, la sa-
liciline naturelle (1),
est un glucoside [molécule
condensée avec un sucre, le
glucose]. Considéré comme
un précurseur chimique,
une « pro-drogue » il évo-
lue dans 1’organisme en un
principe actif 1’acide
salicylique (2).

I1 faudra 1les
conjoints, wvoire compé-
titifs, de différents
chimistes européens pour
comprendre ce mécanisme
et arriver a le reproduire
en synthétisant une autre
« pro-drogue » 1’acide
acétylsalicylique (3) qui
se transforme en acide sa-
licylique dans 1’organisme.

travaux
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‘aspirine
est un des
médicaments les

plus consommés au monde

car efficace pour des maux
courants tels la douleur.
Tombée dans le domaine
public avec une synthese
chimique tres optimisée,
elle est peu chere. Pres de
25 milliards de comprimés
seraient fabriqués par an.

Les indications

L’aspirine est indiquée

comme :

e Antalgique (qui agit
contre la douleur) et
antipyrétique (qui
abaisse la température
du corps en cas de
fievre), mais  aussi
comme anti-inflanmatoire
dans le traitement des
rhumatismes. La dose
recommandée est de 500mg
a 2g/j chez 1°adulte.

www.port-marly.fr
013917 3177
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plaquet-
favorisant 1la
sang.

e Antiagrégant
taire,
fluidification du
Il sert a éviter/limiter
les récidives de mala-
dies cardiovasculaires,

les accidents vascu-
laires cérébraux ou les
complications apres un
pontage coronarien. La
dose recommandée est de
75 a 300emg/j.

Les formes galéniques

Les galénistes, du nom de
Galien, médecin grec de
1°’Antiquité, mettent au
point les formes pharma-
ceutiques des médicaments
et les procédés de fabri-
cation.

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ
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Pour 1'aspirine, il existe
trois formulations :

e Enrobage gastro-ré-
sistant, pour un usage
chronique : la substance
active est libérée dans
1'intestin, prévenant
ainsi l'effet irritant
de 1'aspirine sur la mu-
queuse de 1'estomac.

e Tamponnée et efferves-
cente, pour les douleurs
aigues 1’ hydrogéno-
carbonate de sodium amé-
liore la solubilité et
la rapidité d'action.

e Poudre a dissoudre dans
1’eau : le sel de lysine
accroit la solubiliteé
de 1’acetylsalicylate.
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Becquerel (1896)
et P.& M. Curie
@ (1898) découvrent

H

la radioactivité et ob-
tiennent le Prix Nobel de
physique en 1903.

L’Institut de Radium est
créé en 1909, c'est le
début de la radiothérapie.
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Les
acteurs

B de cette
\\ histoire

G. Hevesy, Prix Nobel de
chimie (1943), découvre
le principe de dilution
isotopique et la notion de
traceurs en 1923.

I & F Joliot-Curie découvre
en 1934 la radioactivité
artificielle et obtiennent
le Prix Nobel de chimie en
1935 : « On doit prévoir
1°’emploi des éléments ra-
dioactifs en tant qu’in-
dicateurs pour étudier le
comportement de leurs iso-
topes inactifs dans les
phénoménes biologiques ».

En 1938, l1l'Iode 131 est
produit pour la premiere
fois et le Carbone 14 est
découvert en 1946.

I & F Joliot-Curie dans leur laboratoire. f ¥

RADIOPHARMACIE

LA

Apartirde 1940, 1’ imagerie
nucléaire et le traitement
d ’images se développent :
- compteur de Geiger-Muller
- scanographe a balayage
B. Cassen

- caméra a scintillations
de H.0.Anger (1957)

- gammatomographie (1972)
par G.N. Hounsfield et Cor-
mack, Prix Nobel de Méde-
cine 1979

- caméra a positons (a par-
tir de 1960) en parallele
avec le développement de
radiotraceurs.

. ¥ —
4
X
]
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es étres vi-
vants consom-
ment, échangent

avec leur environnement

les éléments chimiques né-
cessaires a leur survie. Ces
derniers se dispersent dans
leur corps, réagissent, se
transforment et permettent
d’assurer diverses fonc-
tions. Ainsi le glucose est
source d’énergie : a chaque
effort, le corps en consomme.

Double utiliteé

La radioactivité permet de
suivre 1’évolution d’un
élément chimique a 1’inté-
rieur du corps grace a des
traceurs observables de-
puis 1’extérieur du corps
avec une résolution spa-
tiale et temporelle suf-
fisante et de déposer un
élément chimique a 1'in-
térieur du coprs pour un
traitement local.

féte de
la Scienee

Observations
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Principe général

radioactivité peut

intervenir a deux stades :

Ciels

espace

www.port-marly.fr
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Diagnostic : observer in
vivo le métabolisme d’un
radioisotope au sein d’un
organe cible et réaliser
une cartographie de 1la
radioactivité représenta-
tive de 1’°état de fonc-
tionnement de 1'organe.

Thérapeutique : adminis-
trer certains radio-iso-
topes a des doses conve-
nables pour assurer une
irradiation sélective et
prolongée au sein d'un
tissu pathologique donné.

»
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RADIOPHARMACIE
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Domaines d’application

L’ imagerie fonctionnelle
in vivo consiste a ad-
ministrer un traceur ra-
dioactif au patient per-
mettant sa détection
externe. Ce sont les
scintigraphies (émission
de rayonnements gamma) ou
les tomographies par émis-
sion de positons (TEP).

La radiothérapie métabo-
lique traite des maladies
bénignes  (hyperthyroi-
die...) ou des maladies
malignes (cancers...)

La radio-immunologie permet
de réaliser un diagnostic
biologique in vitro.

4 Cartographie d'un cerveau.
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ne des appli-
cations de la
radiopharma-
cie est la tomographie

par émission de positons
(TEP).

U

La TEP-FDG est fréquemment
réalisée dans les centres
de médecine nucléaire.
Cet examen est couplé a
1°utilisation d’un traceur
faiblement radioactif, le
fluorodéoxyglucose (FDG (1)
gui est une sorte de glucose
dans lequel un atome de
carbone est remplacé par un
atome de fluor radioactif.
Ce sucre est capté par
le tissu cancéreux tres
métabolique.

I1 permet d’évaluer une
lésion, de confirmer 1la
nature cancéreuse d’une
tumeur, de déterminer le
stade d’un cancer, de dia-
gnostiquer une éventuelle

Ciel
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récidive et d’apprécier
rapidement la réponse au
traitement.

La TEP-FDG peut également
étre utilisée dans 1’éva-
luation des pathologies
infectieuses ou inflamma-
toires.
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de cette
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e diabéete est une
maladie 1liée a :

une anomalie de la
production ou de 1'action
de 1'insuline, une hormone
sécrétée par le pancréas et
qui régule le taux de sucre
(glucose) dans le sang.

I1 existe le diabete de
type 1, caractérisé par la
disparition des cellules
produisant 1'insuline et
le diabete de type 2, (dit
aussi de 1’age mir) ou le
pancréas est capable de fa-
briquer de 1’insuline mais
ou 1’organisme développe
une résistance a 1’insuline
qui devient moins efficace.

Le diabete de type 2 touche
plus de 415 millions de pa-
tients dans le monde. Son

Les symptomes typiques du
diabete (urine abondante
et sucrée, soif et faim ex-
cessives), ont été décrits
depuis 1’Antiquité par les
plus grands médecins dont
Aristote, Galien, Avicenne
et Paracelse.

La médecine traditionnelle
fait une 1large place a
1’usage des plantes : plus de
400 auraient été référencées
dans le traitement du dia-
bete, dont le galéga connu
des Indiens d’Amérique.

En 1848, C. Bernard, médecin

vertes sur les fonctions

et le réle du foie dans la
régulation de la glycémie.

On démontre les proprié-
tés galactogenes (qui
favorise 1la production
de lait) du galéga. On
le réserve en priorité a
1’ usage vétérinaire.

En 1889, le médecin alle-
mand O. Minkowski met en
évidence le role majeur du
pancréas dans le contréle
de la glycémie et dans
1°origine du déséquilibre
de ses fonctions condui-
sant au diabete.

apparition serait favori- francais, obtient le prix |
sée par une prédisposition de physiologie générale Y . T
s g @ o~ P . , - | ! S
génetique et, entre autres pour ses premieres décou- A ), féx’
= \‘ ’ ie sl

causes, 1’obésité et la sé-
dentariteé.
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digestives du pancréas

0130821313
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Les
acteurs

B de cette
E n 1921, le mé- histoir‘e

decin F. Grant

Banting a Toron-
to (Canada) extrait de
1’insuline a partir de

pancréas de beuf ou de  En 1957, la metformine
porc. FG Banting recoit (2), dont le mécanisme
le Prix Nobel de médecine d’action est différent,
en 1923. L’injection d’une =~ €st commercialisée en

forme purifiée d’insuline France.

sauve la vie a de nombreux
patients diabétiques.

En 1920, G. Tanret isole
du galéga une substance
active : un alcaloide nommé
galégine (1).

En 1939, J. Sterne travaille
sur la galégine en milieu
hospitalier a Paris. Suite
a la 2" guerre mondiale,
on découvre les sulfamides
hypoglycémiants, premiers
traitements oraux du
diabete.

Ciels j 7 www.port-marly.fr www.mairie-louveciennes.fr # FDS 2018
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e galéga
I (Galega offi-
cinalis), ap-

pelé aussi « Rue des
chevres », « Lilas d’Es-
pagne », appartient a
la famille des Fabacées.

Son nom latin vient du grec
« gala » qui signifie « lait »
et « aigos », « chevre ».

C'est un buisson dépassant
rarement un metre de
hauteur. Ses feuilles sont
composées de nombreuses
folioles vertes a la face
inférieure et légerement

bleutées a 1la face
supérieure. Ses fleurs
violet pale ont une forme
caractéristique dite
« papilionacée » car elles
sont constituées de 5

pétales de taille inégale
qui les font ressembler a
un papillon.

espace
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D’abord réputé pour soi-
gner la peste, on réserve
bien vite 1’usage du ga-

léga a 1’alimentation
du bétail, les vaches
en particulier, dont il
augmente notablement 1la
production laitiere.

Hélas, son introduction
systématique dans les
champs au XVIII*'™ siecle
et la consommation de
fleurs et de graines pro-
voquent des empoisonne-
ments mortels au sein des
troupeaux. L’ ingestion
de feuilles, de tiges ou
de racines n’a pas d’ef-
fet toxique. Certains des
signes d’empoisonnement
évoquent ceux des comas
diabétiques.

0130821313
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En 1927, 1’administration
de galégine a des lapins
et des chiens, démontre
ses effets hypoglycémiants
et conduit a la mort des
cobayes pour les doses les
plus élevées.

Les chimistes de 1’in-
dustrie pharmaceutique
naissante s’ emparent
alors de la molécule de
la galégine et, aidés des
pharmacologues et méde-
cins, sélectionnent une
nouvelle molécule moins
toxique et plus spéci-
fique : la metformine.

\ # FDS 2018
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seul
antidiabétique
de la classe des bigua-
nides. Elle est adminis-
trée a la dose de 500 mg
ou 850 mg, 2 ou 3 fois
par jour. A ces doses,
elle diminue 1'insuli-
no-résistance de 1'orga-
nisme devenu intolérant
aux sucres et diminue la
glucogénese hépatique.

La metformine fait tou-
jours 1’objet de nom-
breuses études pour mieux
cerner ses avantages dans
le cadre du diabete de
type 2 mais également des
pathologies cardiovascu-
laires.

Ses effets secondaires
conduisent a des contrin-
dications pour certaines
situations telle 1’in-
suffisance rénale sévere.

www.port-marly.fr
013917 3177

La metfor‘mlne\ référence
est

Des études cliniques menées
chez 1’ enfant ont également
montré son efficacité.

La Haute Autorité de
Santé définit la stratégie
médicamenteuse du contréle
glycémique du diabete de
type 2 dans le cadre de
ses recommandations que
suivent les médecins et
qui sont établies avec les
associations de recherche
sur le diabete et la CPAM.

Celle-ci évalue 1’effica-
cité attendue des trai-
tements, leur tolérance,
leur sécurité et leur
cout. Elle est associée a
des mesures hygiéno-dié-
tétiques recommandées par
les personnels de santé.

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

La metformine est au-
jourd’hui le médicament
de premiere intention en

monothérapie. Elle peut
également étre adminis-
trée avec d’autres médi-
caments antidiabétiques
dont 1’insuline ou les
nouvelles classes d’an-
tidiabétiques oraux avec
des mécanismes d’action
différents.

La metformine existe sous
de nombreuses formes gé-
nériques moins couteuses
que les autres antidia-
bétiques administrés par
voie orale.

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE
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paludisme

e
I (ou malaria) :
est une maladie

infectieuse causée par
un parasite microscopique
du genre Plasmodium.
Transmis par un moustique,
1’anophele femelle, il
est causé par quatre
especes différentes de
Plasmodium : P. falciparum
(la plus dangereuse,
présente surtout en
Afrique), P. malariae,
P. ovale et P. vivax. Il
sévit particulierement
dans les pays tropicaux
et subtropicaux a climats
chauds et humides.

Les Incas connaissent depuis
des siecles les propriétés
fébrifuges (qui repoussent
la fievre) de 1’écorce du
quinquina qui poussent sur
les hauteurs de 1a cordillere
des Andes. Ils 1’ont baptisé
« kina-kina ».

espace
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En 1638, la comtesse de
Cinchon, épouse du vice-
roi du Pérou, est sauvée de
fievres grace a la poudre de
1°écorce. Elle en rapporte
a la cour d’Espagne. En
1742, le botaniste Linné
donnera le nom Cinchona,
en honmage a la comtesse.

En 1649, 1les Jésuites
espagnols s’attribuent 1le
monopole de cette poudre.
Le médecin du roi de France,
Patin, la rejette. Clest
pourtant bien cette poudre,
infusée dans du vin et dont
le golit amére a été masqué
par des épices, vendue a prix
d’or par Talbot, apothicaire
a 1a cour du roi d’Angleterre
qui, en 1678, soulage Louis
XIV de ses fievres.

0130821313
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En 1735/8, une mission
scientifique menée au
Pérou par Condamine et
J. de Jussieu découvre
1’origine  géographique
de « 1’arbre a fievre »,
cachée par les Indiens.

Si ces derniers négocient
la poudre de son écorce,
ils gardent soigneusement
caché le lieu ou pousse
le quinquina. Querelles

et rivalités religieuses
ou royales freinent le
commerce ou attisent les
envies.

# FDS 2018
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de cette
histoire

n 1811, 1le Portu-
gais Gomes extrait

de 1°écorce une subs-
tance azotée, 1la cincho-
nine, dont 1la structure
chimique s’apparente a un
alcaloide, classe récem-
ment découverte et décrite
par le chimiste Seguin.

En 1866, les graines
de quinquina offertes
a 1’Anglais C. Ledger
par un Indien, qui sera
supplicié pour avoir
trahi son peuple, sont
plantées sur 1’ile de
Java.

Quand la route vers Java
est coupée au cours de la
2" guerre mondiale, les
chimistes allemands et amé-
ricains rivalisent d’in-
géniosité pour synthéti-
ser de nouvelles molécules
dérivées de 1la quinine,
moins toxiques et plus ac-

En 1934, la firme tives qu’ils testent sur
En 1820, Pelletier et allemande IG Farben leurs armées.
Caventou, pharmaciens (Bayer) met au point la
francais, découvrent 1la synthese d’un dérivé de

guinine et sauvent de nom-
breux soldats en Algérie.

En 1849, la société
Schweppes, élabore 1°In-
dian tonic, a base de
sucre et de quinine, afin
de lutter contre le palu-
disme qui décime 1’armée
des Indes.

la quinine. Les brevets
sont échangés avec les
Américains. Le produit
est testé pendant 1la
2" guerre mondiale et
donne naissance a 1la
chloroquine mise sur
le marché en France
en 1949 sous le nom de
Nivaquine®.
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Observations

1 existe de
nombreuses
especes de quin-
quina, toutes originaires
des versants orientaux des
Andes amazoniennes culmi-
nant entre 1500 et 3000
metres d’altitude. Elles
appartiennent au genre
Cinchona. On s’intéresse
surtout au C. Succirubra
(Q rouge) ou au C. Ledge-
riana (Q. Jaune).

L’arbre peut dépasser
20 metres de hauteur.
Ses feuilles ont une

forme allongée, avec des
veines tres apparentes,
et elles sont légerement
pubescentes (poilues) sur
le dessous. Les fleurs, roses
et blanches, forment des
grappes tres odorantes. Les
fruits sont des capsules
allongées. L’écorce prend
une teinte rougeatre quand
on la coupe.

Cisl: sciENCE
familiscope D

www.port-marly.fr
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Constat et théorie

La légende raconte qu’un
homme grelottant de fievre
et mourant de soif aurait
bu les eaux d’un lac pres
de Loxa, au Pérou, ou crou-
pissaient des arbres (des
quinguinas !) engloutis par
un tremblement de terre.
Miraculeusement sauvé, il
fit aussi boire cette eau a
ses compagnons.

Théorie des

comme pour
le saule, 1’amertume du
breuvage est associée
aux fievres des régions
marécageuses. Et cela
marche encore dans le cas
du quinquina !

Selon 1la
signatures,

0130821313
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OUINQUINA PITON.
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e paludisme est le

1°¢  endémie mon-

diale. L'Organisa-
tion Mondiale de la Santé
(OMS) estime que plus de
3 milliards de personnes
sont exposées. Le nombre
de cas est estimé a pres
de 300 millions chaque
année dont plus de 90 %
touche 1'Afrique. Le
nombre annuel de déces
est d'environ 500 000,
dont la plupart sont des
enfants de moins de 5
ans en Afrique subsaha-
rienne.
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Le paludisme présente des
caractéristiques cliniques
variables : de la fievre,
des frissons, des cépha-
lées, des douleurs et fai-
blesses musculaires, des
vomissements, de la toux,
de la diarrhée et des dou-
leurs abdominales et des
troubles neurologiques.

ILLE DE

On distingue les traite-
ments de prévention en cas
de voyage en zones d’en-
démie et les traitements
lorsque le diagnostic du
paludisme a été confirmé.
La quinine et ses dérivés
restent un traitement en-
core largement prescrit et
efficace.

Carte mondiale du paludisme
Estimation des Centres pour le contréle et la prévention
des maladies (CDC).

Elevé
Modéré
Faible

Aucun

Pas de données
Pas de données mais cas recensés

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

https://www.cdc.gov/malaria/travelers/country_table/a.htm|
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Traitements
et mesures de
prévention

Ce traitement ou chimiopro-
phylaxie prend en compte :

e La destination car des
résistances aux traite-
ments de base sont connus
dans certains pays.

o Les déplacements locaux

e Le lieu de résidence,
étre en ville ou en al-
titude n’implique pas la
méme protection qu’un
séjour en brousse.

e La saison, celle des
pluies étant particulie-
rement propice a la pro-
pagation du paludisme.

e L’age, 1’état du patient
(grossesse), ses patho-
logies et leurs traite-
ments.

e La durée du séjour pour
les zones de faible
risque de transmission.
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La

chimioprophylaxie
débute avant le départ, se
poursuit pendant tout le
séjour en zone impaludée
et sur un temps défini apres
ce séjour, correspondant
au délai pendant 1lequel

le P. Falciparum peut
rester inactif et donc
inapercu.

Les traitements préventifs
conseillés selon les zones
sont la chloroquine,
seule ou associée au pro-
guanil, 1'atovaquone et le
proguanil, la méfloquine ou
la doxycycline. Les autres
moyens de prévention com-
prennent la lutte contre
les moustiques, le port
de vétements couvrants.

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ
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Traitements en cas
d'infection

La confirmation du dia-
gnostic du paludisme est
biologique : mise en évi-
dence d'hématozoaires dans
le sang par un frottis et
une goutte épaisse ou re-
cherche d'antigénes cir-
culants par immunochro-
matographie disponible en
ville, sensible et spéci-
figue du P. falciparum.

Le but du traitement est
la prévention des compli-
cations (P. falciparum) et
la limitation du risque de
récidive (P. vivax, mala-
riae et ovale).

\ # FDS 2018
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Un arbre décisionnel

permet d’optimiser

les prises en charge

des patients suivant :

e 1’espéece de Plasmodium

e la présence ou 1’absence
de signes de gravité im-
posant ou non une hospi-
talisation (dans ce cas,
la situation socio-éco-
nomique du patient peut
étre prise en compte)

e les zones de contami-
nation, en particulier
celles ou sont connues
des résistances aux
traitements

e 1’age, 1’°état général du
patient et différentes
circonstances comme la
grossesse.

Le traitement des P. Vi-

vax, malariae et ovale est

la chloroquine (1).
o qujﬂJW:L

/71_07.7
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&space
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Le traitement de P. Fal-

ciparum :

e Pour un
hospitalisé,
sociés atovaquone et-

patient non
sont as-

proguanil, artéméther
et luméfantrine ou ar-
ténimol et pipéraquine
(2) en 1°* intention.
La méfloquine (3) et la
quinine (4) sont utili-
sées en 2*™ intention.

e En milieu hospitalier,
le traitement de réfé-
rence a été longtemps la
quinine intraveineuse,
relayée par un antipa-
ludique oral. L'arté-
sunate intraveineux est
le traitement de 1°
intention du paludisme
grave chez 1'adulte et
chez 1'enfant.
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Artéméther, arténimol et
artésunate sont des déri-
vés de 1’artémisinine une
substance extraite d’une
plante chinoise, 1’ar-
moise annuelle (Artemi-
sia annua), connue depuis
des millénaires pour ses
propriétés antipaludiques
et actuellement un grand
espoir pour le traitement
du paludisme.
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’est le 5 juin
C 1981 que les

« Centers for
Disease Control » améri-
cains rapportent quelques
cas d'une forme rare de
pneumonie qui touche spé-
cifiquement des jeunes
hommes homosexuels. A 1la
fin de cette méme année, on
saura que la maladie pro-
voque une immunodéficience,
qu'elle se transmet par
voie sexuelle et sanguine,
qu'elle ne touche pas seu-
lement les homosexuels
mais également les utili-
sateurs de drogues injec-
tables et les personnes

transfusées.

En 1982, le nom de AIDS
(Sida en francais, Syndrome
de 1°Immuno Déficience Ac-
quise) est utilisé pour la
premiere fois.
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et ses

principaux
acteurs

En mai 1983, dans la revue

« Science », deux cher-
cheurs francais, F. Barré
Sinoussi et L. Montagnier
de 1'Institut Pasteur, dé-
crivent pour la premiere
fois le virus responsable
de la maladie : “Lymphade-
nopathy Associated Virus"
ou LAV (futur VIH-1).

En 1985, un deuxiéeme virus,
le futur VIH-2, est isolé
et le premier test de dé-
pistage de la maladie du
VIH-1 est commercialisé.

En 1986, la communau-
té scientifique adopte le
nom de VIH (virus d'immu-
nodéficience humaine). La
premiere thérapie a 1'AZT
(molécule antirétrovi-
rale) est disponible.
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TROP LONGUE
HISTOIRE DU

SIDA

Les Nations Unis développe
un premier programme de
lutte contre le sida. Le 1
décembre devient « Journée
Mondiale du SIDA » pour
1°0MmS.

En 1987, 1°’Institut Pas-
teur met au point le test
de dépistage du VIH-2.

En 1989, 138 souches de
HIV sont recensés.

Francoise Barré-Sinoussi.
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’histoire
et ses
principaux
acteurs

n 1990, on es-
time le nombre
de malades du

SIDA dans le monde a 1
million.

Si le SIDA a déja fait
plus de 25 millions de
morts, les efforts engagés
dans la lutte finissent par
payer. Ainsi, le nombre de
séropositifs dans le monde,
33,4 millions, est stable
et les nouvelles infections
sont en net recul

En 1991, F. Moore, peintre
new-yorkais, crée
un ruban rouge en
guise de compassion
et de solidarité

pour la cause du sida.

En 1996, 1'efficacité
des trithérapies est
démontrée.

contre 3
1998. La

2,5 millions,
millions en
mortalité décroit.

En 2012, ONUSIDA annonce
une chute de plus de 50 %
des nouvelles infections
au VIH dans 25 pays dont 13
en Afrique subsaharienne.

Nombre de nouvelles infections a VIH et de déces

En 2005, le nombre de
malades du SIDA dans le
monde est estimé a 45,3
millions d'individus, on
parle pandémie.

5 000 000
4 000 000
3 000 000

En 2008, F. Barré Sinoussi 2000 000

et L. Montagnier regcoivent
le prix Nobel de médecine.
Les progres sont lents,
mais incontestables.

1 000 00O

Nombre de nouvelles infections par le VIH et
de déces parmi les personnes vivant avecle VIH

0

— Nouvelles infections a VIH

Source : Estimations ONUSIDA 2018.

Space www.port-marly.fr
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parmi la population séropositive (toutes causes
confondues), a 1’échelle mondiale, 1990-2017.

- -

— Décés parmi les personnes vivant avec le VIH
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e VIH détruit \\\
Lpeu a peu une \

catégorie de
globules blancs, 1les
lymphocytes TCD4 char-
gés de la bonne coor-
dination de la réponse
immunitaire. Ainsi, les
défenses de 1l'organisme
sont fragilisées au
point de ne plus pou-
voir lutter contre des
infections normale-
ment bénignes, devenant
alors mortelles. C'est
1'immunodéficience.

Le VIH est un rétrovirus.
Comme les virus,
il ne dispose pas
intrinsequement de tous
les éléments nécessaires
a sa duplication. I1 doit
pour cela profiter de la
machinerie cellulaire et
donc infester une cellule
pour se multiplier.
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Le VIH dispose d'une
protéine a sa surface
capable de reconnaitre
spécifiquement le récep-
teur, exprimé principa-
lement par des lympho-
cytes T. Il fabrique un
ADN a partir de son ARN
viral lorsque qu’ il entre
dans 1la cellule-héte.
Cet ADN complémentaire
du génome viral s'in-
tegre dans le génome de
la cellule-hote. Le ré-
trovirus utilise ensuite
1la machinerie cellulaire
pour fabriquer ses pro-
téines et se répliquer.

Le virus induit alors
chez 1la cellule une
réaction d'apoptose, 1la
poussant a se suicider,

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

SIDA

raccourcissant ainsi son
espérance de vie. Ceci
explique alors, du moins
en partie une chute rela-
tive des populations de
LT4.
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d'infection

orsque le VIH \\\
L pénetre dans \

un organisme,
il se réplique inten-
sément. La charge virale
augmente vite, et en-
traine une forte chute
des populations de LT4.
Au bout de quelques se-
maines, la réplication
virale ralentit tandis
que le systeme immuni-
taire s'active davan-
tage. I1 fait reculer
1'infection et crée da-

vantage de LT4 pour com-
penser les pertes.

Cependant, les défenses
ne parviennent pas a éra-
diquer le virus qui pour-
suit doucement son ecuvre
meurtriere. Alors que la
phase de primo-infection
est souvent symptomatique
(dans 70 7% des cas, avec
fievre, toux, fatigue,
courbatures, etc.).

www.port-marly.fr
013917 3177

nar le VI

Il s'ensuit une période
de latence de 10 a 12 ans

au cours desquels, les
concentrations en LT4
continuent de baisser.
L'organisme commence a
déclarer des maladies op-
portunistes, qu'un sujet
en bonne santé ne déve-
loppe pas. Il entre alors
en phase de Sida et de-
vient immunodéprimé. Ses
défenses ne peuvent plus
controler les infections
normalement mineures qui
surviennent, conduisant
alors au déces.

_primo-infection  asymptomatique

0130821313
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HISTOIRE DU

SIDA

Sans traitement, le pa-
tient meurt dix a quinze
ans apres la primo-in-
fection.

Les antirétroviraux ac-
tuels ralentissent forte-
ment la réplication virale
et retardent voire em-
péchent l'entrée en stade
Sida. Ils ne parviennent
pas encore a éradiquer les
populations virales.

Jime ¥ phase

accelaration sida

Charge
e Virale
VIH

# FDS 2018




ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

e o {0 ’

la Science i, MARLY

LOUVECIENNES

. féte de 0

LA DEJA

succes depuis

le début de 1'épidémie
de Sida de développer
un vaccin permettant
au corps de créer des
défenses immunitaires
capables de détruire le
virus s'il pénetre dans
1'organisme.

Plusieurs raisons con-

courent a cet échec :

e le virus du Sida est
tres variable ; 1l'en-
zyme permettant de
créer un brin d'ADN a
intégrer dans 1le gé-
nome a partir de 1'ARN
viral, commet régulie-
rement des erreurs. La
séquence du virus s'en
trouve altérée, et de
ce fait, il n'exprime
pas toujours les mémes
protéines a la surface,
rendant difficile 1la

espace
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La HISTOIRE DU
vaccination

es chercheurs \ en EChec
I ont essayé sans \

stimulation des défenses
contre une molécule.

e Le VIH dispose d'une

protéine antigene
stable indispensable a
sa pénétration dans les
cellules hotes. Mais
elle est inaccessible
pour les anticorps du
systeme immunitaire, a
1'exception du moment
précédant 1'intrusion.
Le délai d'action est
trop court pour que
1'organisme puisse se
défendre efficacement,
rendant la vaccination

presque impossible.

0130821313

www.mairie-louveciennes.fr

SIDA

Enfin 1les deux souches du
virus, VIH-1 et VIH-2

sont assez différentes
et nécessitent donc de
développer deux vaccins.
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édecins et
associations
insistent sur
la nécessité de 1i-

M

miter au maximum les
risques de contamina-
tion en prenant plu-

sieurs précautions :

e s’assurer de son état
sérologique le dé-
pistage est la premiere
démarche a effectuer
pour vérifier ou non la
présence du VIH.

e empécher la transmis-
sion du virus par voie
sexuelle 1l'utilisa-
tion d'un préservatif
(masculin ou fémi-
nin) reste la meil-
leure option avec un
partenaire mal connu
ou ignorant son sta-

tut sérologique, et
pour les personnes
les plus a risque,

notamment celles vi-
vant avec une personne

www.port-marly.fr
013917 3177

Comment
\\ prévenir ?
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séropositive, la prise
préventive de médica-

ments antirétroviraux
renforce les défenses
immunitaires.

éviter la transmission
par voie sanguine : lors
d’une transfusion pra-
tiquée en milieu hospi-
talier, 1'échantillon
est préalablement testé
pour différents virus,
dont le VIH.

prévenir de la trans-
mission du VIH de 1la
mere a 1’enfant : un
médicament antirétrovi-
ral pris des le 3*™ mois
de grossesse, la zido-
vudine (AZT), permet de
diminuer les risques de
20% a quelques % (entre
1et5%).
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HISTOIRE DU

SIDA

e S’informer aupres des
associations de lutte
contre le SIDA (AIDES,
Sidaction, Sida info
service, Sidanet, Sol
En Si) et du Minis-
tere de 1la Santeé
chaque jour, bénévoles
et professionnels ren-
seignent, accompagnent
et conseillent les per-
sonnes séropositives,

leur entourage ou sim-
plement ceux qui ont
des questions.
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es chercheurs \\\
L ne manquent pas :

d'imagination,
mais ces efforts de-
mandent toujours des
années d'étude et de
préparation, du labora-
toire a l'animal, puis
de 1l'animal a 1'Homme,
puis de 1'Homme aux
soins cliniques.

Les thérapies commencent
a se montrer de plus
en plus efficientes, et
d'autres pourraient a
1'avenir les surpasser
encore en efficacité. Un
réve qui montre qu'il
n'y a plus rien d'inac-
cessible...

Depuis 1'arrivée des
trithérapies, la morta-
lité est en net déclin
dans les pays développés,
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espoirs
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et certains en guérissent

méme. Mais 1'Afrique et
1'Asie du Sud-Est conti-
nuent de payer un lourd
tribut, faute de moyens.
Pourtant 1'OMS s’était
donnée pour objectif d'ap-
porter les traitements
nécessaires a 15 millions
de personnes a travers le
monde en 2015. A titre in-
dicatif, seuls 8 millions
de malades y avaient ac-
cés en 2011.

La vaccination est a un
tournant, et méme si les
premiers vaccins testés
n'immunisent pas comple-
tement les patients en
prévention ou en thé-
rapie, 1ils pourraient
contribuer a ralentir la
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HISTOIRE DU

SIDA

propagation du VIH, amé-
liorer le quotidien des
personnes séropositives
dans les pays dévelop-
pés et enfin faciliter la
généralisation des thé-
rapies aux patients des
pays les plus modestes.

En parallele, on cherche a
déterminer le lien entre
1'expression des genes
humains et 1'infection au
VIH, afin de savoir quels
fragments d'ADN pour-
raient nous préserver.

C'est un premier pas vers
la thérapie génique, qui
pourrait aussi constituer
un traitement d'avenir
contre le VIH.
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