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RESUME

La ricine provient de la graine du ricin (Ricinus commu-
nis). C’est un polypeptide comprenant une chaine B possé-
dant des propriétés de lectine gui se fixe sur les groupe-
ments galactose de la surface ceflulaire et une chaine A qui
pénétre dans le cytosol et inactive Ies ribosomes. La chaine
A est une endonucléase qui, & trés faible concentration,
inhibe ta synthése protéique cellulaire. Le tableau clinique
de Pintoxication est trés variable selon Ia voie d’exposition.
La ricine est plusiears centaines de fois plus toxique par
voie aérienne ou parentérale que par voie entérale.
L’exposition & un aérosol provoque des nausées, de la
fitvre, une oppression thoracique et une atteinte respira-
toire mortelle, L’ingestion provoque des nausées, des dou-
ieurs abdominales, une diarrhée, une anurie et un choe qui
précédent la mort. Il n’existe pas d’antidote & Ia ricine.
Apres Pingestion, la surveillance de ’équilibre éiectroly-
tigue est Paspect le plus impertant de la surveillance médi-
cale. Cette molécule pourrait étre facilement utilisée
comme toxique chimique de guerre et aussi par des terre-
ristes, surtout en aérosol, étant donné sa toxicité et la faci-
lité de sa production.

Mots-clés : Guerre hiologique — Guerre chimique — Ricine
— Toxine — Terrorisme.

L. - INTRODUCTION.

Suite aux événements du 11 septembre 2001, les toxines
ont souvent &té citées comme des molécules susceptibles
d’8tre utilisées par des terroristes. Agents chimiques,
toxiques d’origine biologique ne se reproduisant pas, les
toxines, souvent dénommeées « agents de milieu de
spectre » (« mid spectrum agent »), ressortissent aussi
bien des conventions d’interdiction des armes chimiques
que biologiques. Différentes toxines pourraient étre utili-
sées a des fins guerriéres ou terroristes : la toxine botu-
lique, la toxine tétanique, les mycotoxines, ’entérotoxine
B du Staphylocoque, la saxitoxine, mais également la
ricine.
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ABSTRACT

TEE RICIN, POTENTIAL CHEMICAL-WARFARE AND
AGENT OF TERRORISM.

The ricin comes from the bean of the castor plant (Ricinus
communis). This pelypeptide is composed by a B-chain
with lectin properties that binds the toxin to carbehydrates
at the cell surface and a A-chain that penetrates the cyto-
sol and inactivates ribosomes. The A chain has endonu-
clease activity and extremely low concentration will inhibit
protein synthesis. The clinical feature in intoxicated vie-
tims depends on the route of exposure. Ricin is several
hundred times more toxic when administered parenterally
or aerosol than by ingestion. Aeresel exposures are cha-
racterised by nausea, fever, chest tightness and mortal res-
piratory stroke. Ingestion leads nausea, abdominal pain,
diarrhoea, anuria and shock before death. There are no
antidote for ricin. After ingestion, the maintenance of fluid
and electrolyte balance is the most important aspect of
monitoring. This agent can be used easily in spray as che-
mical-warfare and by terrorists.

Key words: Biological-warfare - Chemical-warfare —
Ricin - Terrorism - Texin,

{Médecine et armées, 2002, 30, 3, 243-249)

Comme les organophosphorés (sarin, soman, tabun), les
moutardes au soufre ou 4 ’azote (ypérites), la lewisite et
la saxitoxine, la ricine fait partie des produits chimiques
toxiques du tableau I de fa Convention sur Pinterdiction
de la mise au poim, de la fabrication, du stockage et de
I’emploi des armes chimiques et sur leur destruction
{Paris le 13 janvier 1993 : JO du 11 avril 1997, 40003-
40048). En outre, elle a été inscrite, 4 1a suite des atten-
tats du 11 septembre 2001, sur la liste des substances
vénéneuses par Iarrété du 22 septembre 2001 (JO du 26
septembre 2001, page 15 201).

La ricine a été présente dans I’actualité, & différentes
reprises ces derniéres années. Tout d’abord avec ['assas-
sinat de I'exilé bulgare Georgi Markov, & Londres en
1978, 4 I'aide d’un parapluie capable d’implanter une
bille contenant de la ricine. Puis, en 1994 et 1995, lors
de Darrestation de ressortissants américains néo-nazis en
possession de ricine.

Cette toxine présenterait un intérét thérapeutique qui a
été montré expérimentalement ; il a été proposé de la
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coupler a des anticorps spécifiques dirigés contre des
antigénes de surface des cellules tumorales ; une fois
internalisée, la toxine tue la cellule (1). Enfin, la ricine
ne doit pas étre confondue avec ’huile de ricin qui, en
dehors des propriétés purgatives et comme excipient de
nombreuses spécialités pharmaceutiques, a surtout des
utilisations industrielles comme lubrifiant, dans la
savonnerie et en cosmétologie.

Cette protéine d’origine végétale étant parfois pen
comnue, il nous est apparu utile de décrire ses principales
caractéristiques toxicologiques.

T, - ORIGINE.

La ricine provient des graines d’'une plante de la famille
des euphorhiacées, Ricinis communis, plante fréquem-
ment retrouvée a 1°état naturel dans les pays tropicaux et
dans la région méditerranéenne (2). Le ricin, plante
higneuse, annuelie, herbacée de 1,5 3 2 métres de haut est
cultrvée pour son huile (UUSA, Mexique, Brésil, Chine,
Inde) : un million de tonnes de graines sont produites
annuellement dans le monde. De plus, les variétés les
plus petites sont également commercialisées pour leurs
qualités décoratives en horticulture et fréquemment pré-
sentes dans les jardins européens (fig. 1 et 2).

Ses graines ressemblent beaucoup a une tique (fxodes rici-
nus), acarien hématophage, parasite des animaux, nom-
mée ricin, & "origine de son nom frangais. Corigine du
terme anglais « castor beant » n’est pas claire, elle pourrait
étre liée & la provenance américaine de cette huile et 3
’origine animale qui lu a été attribuée erronément.

Les graines contiennent généralement 5 % de ricine
localisée dans Palbumen de la graine et disparaissant au
cours de la germination. Protéine non liposoluble et par
conséquent absente de 'huile, la ricine est retrouvée
dans les résidus fibreux du tourteau.

IIL - STRUCTURE.

A Dorigine, I’activité hémagglutinante des extraits de
ricin a été considérée comme étant la source de sa toxi-
cité. Dans un second temps, différentes molécules furent
mises en évidence : deux agglutinines (RCL 1 et RCL II)
et deux toxines (RCL III ou ricin D et RCL IV) & ori-
gine de la toxicité de la graine.

Les agglutinines sont des tétrameres composés de deux
diméres de 30 000 et 35 000 Da, tandis que les toxines,
de siructure proche, sont formées de deux peptides A et
B de 30 000 et 33 000 Da, reliés par un pont disutfure.
Seule 1'association des fractions A et B est toxique. La
fraction A est une protéine globulaire de 267 acides ami-
nés possédant [’action toxique. Lacide glutamique (en
position 177) et ’arginine (en position 80) présents sur
le site actif de ’enzyme sont essentiels pour son activité.
En effet, des mutations de I'un de ces deux résicdus rédui-
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Figure n° 1. — Graines de ricin.

Figure n° 2. - Graines et plan de ricin avec ses flenrs.
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sent [activité enzymatique de la chaine A. Cette fraction
A fait partie des RIP I (Ribosome Inactivaring Proteins),
ensemble de protéines toxiques de séquences trés
proches. La fraction B, qui posséde 262 acides aminés,
fait partie de la famille des lectines, glycoprotéines ayant
une affinité spécifique pour certaines structures osi-
diques. Dans le cas de la ricine, la fraction B posséde
deux sites de reconnaissance pour le galactose.

Du point de vue physico-chimique, la ricine est cristalli-
sable, soluble dans Peaun et le chloroforme, mais inso-
luble dans 1’éthancl. Elle est inodore et sans saveur,

IV. - MECANISME D’ACTION,

Gréice 4 son activité de type lectine, la chaine B se fixe
sur les résidus galactoses ou N-acétylgalactosamines
d’une glycoprotéine de la membrane cellulaire (fig. 3). Il
se forme ensuite, par endocytose, des vésicules ou endo-
somes contenant la ricine qui vont assurer son transport
dans le cytosol

Dans le cas favorable, celles-ci peuvent retourner a la
surface cellulaire et &tre éliminées, ou elles peuvent étre
absorbées par des lysosomes et étre détruites (3). Dans
Phypotheése toxique, les organites pénétrent dans le
réseau trans de "appareil de Golgi, puis la ricine est libé-
rée dans le cytosol ou elle exerce son action toxigue sur
les ribosomes du systéme réticulo-endoplasmique par
I"intermédiaire de sa fraction A (fig. 4).

Les ribosomes, composés par 1'assemblage de deux
sous-unités, sont constitués pour plus de leur moitié
d’ARN, jouant un réle déterminant dans Factivité cataly-
tique, 1’autre partie étant composée de protéines. La
ricine suit un parcours intracellulaire inverse de celui
effectué par les protéines, car celles-ci, aprés leur syn-
thése dans le réticutum endoplasmique, passent par
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Figure n° 3. — Schéma de la strecture de la ricine et de ses sites de fixation,
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I’appareil de Golgi et parviennent a la surface cellulaire
dans des endosomes pour y étre libérées. Uaction
toxique de la fraction A de Ia ricine repose sur ses pro-
priétés catalytiques enzymatiques : elle se fixe et enléve
une adénine dans une boucle exposée de I’ARN riboso-
mal 28S qui joue un rble fondamental lors de Ia fixation
des facteurs d’élongation. I'adénine cible est dans une
séquence spécifique d’ARN de type GAGA (4). Lélimi-
naticn de I’adénine inactive directement ou indirecte-

- ment, en fragilisant la structure vis-a-vis d’autres

enzymes, de maniére irréversible, les ribosomes des cel-
lufes eucaryotes. Cette activité enzymatique est particu-
tidrement efficace car une seule molécule de ricine serait
capable de détruire environ 1 500 ribosomes & la minute
et de tuer ainsi une cellule par blocage de la synthése
protéique.

Ainsi, I’action toxique se déroule en deux étapes : une
chaine du dimeére permettant la fixation et I'internalisa-
tion ceflulaire, puis I"autre chaine exprime sa toxicité, De
nombreuses autres toxines opérent sclon la méme
séquence, les toxines « Shiga » produites par Shigella
dysenteriae, la « Shiga like » produite par Escherichia
coli et différentes bactéries (5) ; de méme, pour de nom-
breuses toxines végétales comme abrine {Abrus preca-
torius), la modeccine (Adenia digitata), la volkensine
(Viscum album) (3).

V. - TOXICITE.

A) ADEQUATION DE LA RICINE AVEC LES
CRITERES DE ROSEBURY.

Pour étre employé & des fins militaires ou terroristes, un
agent biologique doit satisfaire 4 différents impératifs
‘définis en 1949 par le bactériologiste américain Rose-
bury, dans son ouvrage intitulé « Peace of Pestilence ».
Lauteur y a dressé dix critéres d’emploi des armes bio-
logiques, critéres encore admis aujourd hui, Il est cepen-
dant difficile, voire impossible, de répondre aux dix
mmpératifs, certains s’opposant. Par exemple, le septiéme
et le huitiéme (immunisation et traitement difficiles) sont
incompatibles avec le dixiéme (danger de choc en retour
réduit). Malgré son caractére particulier, la faisant plutdt
associer aux agents chimiques dans son mode d*utilisa-
tion ou les symptomes qu’elle génére, it est envisageable
de décrire son adéquation avec les critéres de Rosebury
(Tableau I).

La ricine figure parmi les molécules les plus toxigues
retrouvées dans le monde végétal, mais sa toxicité est
beaucoup plus limitée que celle de la toxine botulique ou
de I’entérotoxine B du Staphylocoque (SEB) {Tableau II).
Cependant, la facilité et I'importance de sa production
peuvent facilement compenser cette différence pour des
projets criminels. Si le mode de dissémination le plus
probable est la voie acrienne, le sabotage des réserves
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Figure n° 4. — Schéma du transfert intracellulaire de Ia ricine vers ses sites d*action, les ribosomes.

TABLEAU 1. - Adéquation de la ricine avec les eritéres d’emploi militaires des
agents biologigues ou criféres de Rosebury.

Critéres de Rosebury Adéquation de laricine

1- Pouveirinfectant élevée - | Cen’estpasunorganismeinfectant

2—Morbidité importante + | Toxicitéintrinséqus élaveée

3-Possibilité de production + { Productiond'un millicndetonnes
massive de graines par an dans lemonde

4-Résistance élevée aux + | Résistanceal’hydrolyse

conditions de I'environnerment

5-Transmission possible parvoie | + | Principale voie dedissémination

aérienne
B- Contagiosité élevée - 1 Aucune contagiosité
7-Immunisation difficite + 1 Absence d'Tmmunoglobuline

antitoxine ni de vaccin

8-Traitement difficile delamaladie | £ { Traitement symptomatique lourd
Causée amettre enplace en cas de pertes
massives

$-Détection etidentification difficile | + ; Détectiondel’agent
dei'agent essentiellement fondée sur
la clinique dans un premiertemps

10-Dangerdechocenretourréduit | = | Incompatible avecies critéras

7 et 8, mais son caractére non
infectant et non contagieux limite
les risques de chocen retour

d’eau et des aliments est également envisageable. Ces
modes de contamination s’expliquent par le caractére non
volatil et 1a stabilité de cette protéine. L'absence d’immu-
noglobulines antitoxine et le traitement symptomaticue
difficile 4 mettre en place en cas de pertes massives sont
également des arguments pour 'usage de cette molécule.
Seules ’absence de contagiosite, limite retrouvée avec
I"ensemble des toxines, et la présence possible d’un choc
en retour restreignent son emploi. La ricine posséde donc
une forte potentialité d’utilisation opérationnelle.
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TABLEAU If. - DL50 évaluée pour différents texiques.

DLEO0 (ng/kg)
Toxine botulique A 0,001-0,07 {inhalaticn chez Ffhomme)
Entérotoxine Bdustaphyiocogue 0,07 {inhalation chez I'homme)
(SEB) (incapacitante}
Ricine 3-5{aérosol chez la souris)
20000 {ingestion chez "homme)
VX {organophasphoré) 15 {inhafation chez'homme)
Sarin{grgancphospharé) 100 (inhalation chez'homme}
Mycotoxine T2 1002 (inhalation chez lasouris)
B) DOSES TOXIQUES.

La toxicité de la ricine est trés variable selon le mode
d’administration. Chez la souris, la dose 1étale 50 (DL
50) passe de 5 ug.kg! par inhalation ou par voie intravei-
neuse a 20 000 ugkg! (20 mgkg!) par ingestion (6).
Chez ’homme, 1 mgkg! serait fa dose Iétale minimale
chez P’adulte par voie orale. Cependant, certains auteurs
estiment qu’une dose de 30 mg serait potenticllement
mortelle. Par voie parentérale ou aérienne, la dose mor-
telle est trés faible, elle est évaluée de 1 4 3 pgkgl.

C) TOXICOCINETIQUE.

La ricine est faiblement absorbée par voie orale et pré-
sente une demi-vie plasmatique de "ordre de deux 4 huit
jours. Son excrétion serait essentiellement fécale,
I’excrétion urinaire étant faible et retardée. Ainsi, dans
une observation (7), aprés ingestion de 30 graines de
ricin, les auteurs ont montré une diminution lente des
taux plasmatiques (1,5 pg.L! le premier jour contre
0,9 ng. L1 le 4) associée 4 une apparition de la Ticine

p. burnat et coll.



dans les urines (0,3 ug.L!) e 3¢ jour. If est important de
noter que la ricine ayant une forte fixation tissulaire, les
taux circulants ne reflétent pas la charge corporelle. En
outre, la ricine traverserait la barriere placentaire et serait
excrétée par le 1ait maternel.

D} SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE.

1. Intoxication par voie orale.

En dehors des situations de guerre ou de ferrorisme, le
cas le plus fréquent d’intoxication accidentelle est
P’ingestion de graines avec mastication. Si ce type
d’empoisonnement reste exceptionne! chez 1’aduite, il
est plus facilement rencontré chez les enfants et les ani-
maux. 1l existe aussi des cas de tentative de suicide (7).
Lingestion aprés mastication de deux & quatre graines
provoque une intoxication sévére chez [adulte tandis
que cing a six graines chez 'enfant et 12 4 20 graines
chez I'adulte sont généralement mortelles.

La symptomatologie apparait une 2 trois heures {ou plus)
aprés P'ingestion et comprend essentiellement des signes
gastro-intestinaux : douleurs abdominales, vomisse-
ments, diarrhées, soif, maux de gorge et céphalées. Pour
les cas les plus graves surviennent une hémorragie gas-
trique et une déshydratation sévére suivies d une oligurie
et d’une hypotension artériclle (8). Une anurie, une
mydriase, de la fiévre et un état de choc précédent la
mort qui survient le plus souvent aprés le deuxiéme jour
(6). Les signes neurologiques observés (crampes, fai-
blesse musculaire, vision trouble, altération de la
conscience, convulsions) seraient plutdt la conséquence
des pertes hydro¢lectrolytiques massives (9). Si la vic-
time ne décéde pas dans les trois 4 cing jours, les symp-
tomes régressent généralement. Les organes les plus tou-
chés par I'inhibition de 1a synthése protéique sont le foie,
le pancréas et les reins, mais cette liste n’est pas exhaus-
tive. Les altérations biclogigues sont principalement
lides a Patteinte de ces trois organes : désordres hydro-
électrolytiques, cytolyse hépatique et rétention biliaire,
augmentation de ’urée et de la créatinine mais aussi
hyperleucocytose et hypoglycémie (9).

2. Intoxication par voie pulmonaire.

La dispersion de ricine sous forme de poudre ou d’acro-
sol, comme dans le cas d’une attaque chimique de guerre
ou lors d’un attentat, enfraine, dans un délai variant de
quelques minutes 4 plusieurs heures, des signes d’irrita-
tion oculaire {(sensation de brhlure, larmoiement,
conjonctivite) et pharyngée aingi gu’une irritation respi-
ratoire plus ou moins marquée (toux, dyspnée) (9). La
destruction des cellules pulmonaires et des capillaires
provoque une infiltration pulmonaire bilatérale, un
cedéme pulmonaire (18-24 h} et une hypoxie rapidement
fatale {(36-72 h).

la ricine, toxine potentielle de guerre et de terrorisme

3. Intoxicatior par voie parentérale.

Lutilisation de cette voie est réservée a des cas isolés.
Lexemple le plus connu, méme si la ricine n’a pu étre
recherchée ou quantifiée, est celui de I’affaire du « para-
pluie buigare ». A Londres, 3 Pautomne 1978, un jour-
naliste bulgare en exil, Georgi Markov, fut, selon toute
viaisemblance, assassiné au moyen de cette toxine. La
victime attendait & un arrét d’autobus lorsqu’elle ressen-
tit une légére pigiire en haut de la fesse droite ; en regar-
dant autour de lui, Georgi Markov apergut un éfranger
qui refermait son parapluie, s’excusa et dispar(t précipi-
tamment dans un taxi. Quelques heures aprés, Georgi
Markov eut un accés de forte fidvre et présenta une
nécrose des ganglions lymphatiques locaux et régionaux,
une leucocytose et une hypotension similaires a un choc
septique. Apparurent également des nécroses hépatiques,
rénale et splénique, des hémorragies digestives et une
CIVD. Il décéda trois jours aprés.

Son autopsie révéla, au niveau de sa blessure, une bille
métallique de la grosseur d’une téte d’épingle. En pla-
tine/irtdium, de diameétre 1,5 mm, elle présentait deux
cavités de 0,28 mm?3 de volume total, destinées & conte-
nir le poison. Les experts de Scotland Yard, aprés ana-
lyse de toutes les données (symptomatelogie, recherche
toxicologique sur I’animal), conclurent que seule la
ricine correspondait au poison employé (6, 10, 11).

Une tentative de suicide par injection IM de ricine prove-
nant d'une macération de graines a ¢galement ét¢ décrite
{12). Dans ce cas, non mortel, les principaux symptOmes
¢taient représentés par une nécrose tissulaire importante
autour du point d’injection (12 cm), des nausées et une
anurie ainsi qu’une atteinte hépatique trés modérée. Aucun
signe cardiaque, rénal ou d’hémolyse n’a été enrcgistré.

VI. - BILAN BIOLOGIQUE ET TRAITEMENT.

La surveillance biologique comprend une étude des
paramétres hépatiques, rénaux et pancréatiques ainsi que
des parametres hématologiques. Il sera notamment utile
de prescrire les examens biologiques sanguins suivants :
numération formule sanguine, taux de prothrombine,
ionogramme, créatinine, urée, glucose, transaminases,
amylases, lipasc ainsi que des analyses urinaires. Des
tests utilisant des anticorps spécifiques marqueés, de type
RIA, ELISA (13) ou immunochromatographique (14)
sont utilisables pour la recherche dans le sérum et les
urines mais sont encore peu répandus.

1l n’existe ni traitement spécifique, ni immunoglobulines
antitoxine, ni vaccin. Le traitement des patients intoxi-
qués est essentiellement symptomatique et dépend de la
voie de pénétration du toxique.

Dans le cas d'une intoxication par voie pulmonaire, on
traite 1’cedéme pulmonaire (oxygéne, intubation, ventila-
tion, surveillance hémodynamique) et I’on administre des
corticostéroides. Ll insuflisance rénale (engendrée par une
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intoxication orale ou parentérale) peut nécessiter une
hémodialyse tout en sachant que la ricine n’est pas hémo-
dialysabie. Pour les mtoxications gastro-intestinales,
aprés un lavage gastrique et 1'utilisation de charbon actif
si la prise de toxique est récente, une réhydratation par
des solutés de remplissage doit suppléer les pertes diges-
tives. Un antispasmodique peut également éire prescrit.

VIL. - CONDUITE A TENIR LORS D’UNE
AGRESSION PAR LA RICINE.

1. Protection.

Bien qu’aucune ufilisation guerriére n’ait été constatée
ou alléguée jusqu’a présent, une attaque de troupes par
un aérosol de ricine doit étre envisagée. La protection
reposera alors principalement sur le port du masque de
protection respiratoire en dotation dans les armées
{ANP-VP F1), mais le port d*une tenue compléte de pro-
tection sera aussi indispensable car il s’agit d’un agent
persistant non volatil pouvant étre & ’origine d’'une
contamination secondaire par absorption digestive ou
pulmonaire. Les procédures en cas d’une agression ter-
roriste avec de la ricine seront celles 4 mettre en ceuvre
lors d’une attaque par un toxique chimvque persistant
méme si la pénétration percutanée n’apparait pas comme
une menace directe comme pour d’autres persistants
{neurotoxiques, ypérites). Les consignes de protection
concernant ’alimentation et les réseaux d’eau seront
particuliérement importantes en cas d’attague avec cet
agent. Une augmentation du taux de chlore libre dans
I’ean potable pourrait étre recommandée dans ce cas.

2, Détection.

La détection et le diagnostic reposeront essentiellement
dans un premier temps sur 'apparition de signes cli-
niques d’intoxication peu spécifiques chez les victimes.
Ainsi, pour une intoxication par ingestion, des douleurs
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abdormnjclles, des vomissements et des diarrhéeg apparai-
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VIII. - CONCLUSION.
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LE RAISONNEMENT MEDICAL

Jean-Baptiste PaoLaGG! et Joél COSTE

Puis-je me contenter de mon examen clinigue ou est-il nécessaire de faire pratiquer des explora-
tions complémentaires pour mon patient ? Si oui, laguelle sera la plus utile ? Mon malade va-t-il
vraiment bénéficier du traitement dont on me vante les mérites ? J'ai lu plusieurs articles sur ce
sujet. Aucun ne dit la méme chose. Qui dois-je croire ?

Quel médecin praticien ne se pose, plusieurs fois par jour, ces questions ?

La médecine actuelle s'exerce au sein d’une science innovante, en continuel rencuvellement. Par
ailleurs, des mutations socio-culturelles majeures ont modifié profondément les conditions d'exer-
cice de la médecine dans un monde en rapide transformation.

Ces changements impliquent aujourd'hui qu'un médecin souhaitant assurer la meilleure prise en
charge possible de ses patients ne peut plus se contenter des connaissances qu'il a acauises pen-
dant sa formation. |l doit prendre connaissance de la littérature médicale, mais, aussi, en appré-
cier la valeur pour séparer « le bon grain de 'ivraie » dans ['afflux de plus en pius important des
nouveautés et des informations.

Pour juger puis, le cas échéant, appliquer au mieux ces nouveautés, une méthode a la fois rigou-
reuse, & la hauteur de celle qui permet I'explosion des progrés médicaux, et athique, respectant la
vacation humaniste de la médecine, devient indispensable au praticien dans son exercice quotidien.
[l s'agit du raisonnement médical.

Dans cet ouvrage, les auteurs ont développé une réfiexion appuyée sur les données de la littérature
et formalisé |'expression du raisonnement médical dans les différents domaines de {'activité medi-
cale de soins : le diagnostic, le pronostic, la thérapeutique et [a prévention. Cet ouvrage doit per-
mettre aux &tudiants, mais aussi aux praticiens, de se familiariser avec toutes les notions deve-
nues indispensables a I'exercice actuel de la médecine.

Les auteurs : Jean PaoLAGG, ancien médecin des hépitaux, est professeur émérite a I'Université
Paris V et membre de I’Académie nationale de médecine.
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