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Avant-Propos
par

Max GOYFFON

Muséum national d’Histoire naturelle, Paris

Césaire Phisalix (1852-1906) est né a Mouthier-Haute-Pierre, petit village du Doubs
tout proche d’Ornans, ot il passa toute son enfance et son adolescence. Plus tard, ses occupa-
tions professionnelles dans le Service de santé des armées d’abord, puis au Muséum national
d’Histoire naturelle, a Paris, jusqu’a sa mort, I’en éloignerent, sans que jamais pourtant il ne
I’abandonne. Bien au contraire, il revenait dans sa famille des qu’il en avait la possibilité.
Des lors qu’il obtint un poste au Muséum national d’Histoire naturelle, il passa chaque année
au moins une partie de I’été a Mouthier-Haute-Pierre, s’intéressant a la vie locale, versant
méme des dons au Bureau de bienfaisance de la commune dont il était membre. Il n’était pas
grand voyageur. Tout au plus alla-t-il (ce n’est pas certain) présenter sa découverte a Rome
(1894), puis a Moscou (1897) lors de congres internationaux de médecine. Ses seuls déplace-
ments notables furent en fait ses visites régulieres a son village natal. Sans qu’on n’ait aucu-
ne précision a ce sujet, on peut présumer avec vraisemblance que son état de santé médiocre
le conduisit a renoncer a tout déplacement & 1’étranger durant les dix derniéres années de sa
vie.

Apres le déces de son mari, son épouse Marie (1861-1946) garda le méme rythme régu-
lier de visites a Mouthier-Haute-Pierre, dont elle n’était pas exactement originaire (elle est
née a Besangon) mais ou elle sut se faire adopter rapidement. Une fois acquis son dipléme de
docteur en médecine, elle collabora au travail de son mari, et fidele a sa mémoire, le conti-
nua. Plus encore, elle ne cessa d’entretenir le souvenir de son mari. Reprenant un projet
congu par Césaire peu de temps avant sa mort, elle entreprit la rédaction d’un ouvrage sur les
animaux venimeux, ce qui ne I’empécha nullement d’en faire une ceuvre personnelle tou-
jours citée, en France comme a I’étranger, dans les références bibliographiques des ouvrages
et publications spécialisés. Jusqu’a un a4ge avancé, presque jusqu’a sa mort, elle développa

les travaux de Césaire sur les viperes et leurs venins. Elle profitait de ses séjours & Mouthier



pour ramasser des viperes ou demander a un chasseur de viperes local de lui en apporter. Et
comme Césaire, elle ne cessa de verser des dons personnels a Mouthier-Haute-Pierre. En
particulier, en 1906, trés peu de temps apres le décés de son mari, respectant son ultime sou-
hait, elle fit don a la commune d’un petit capital assurant une rente annuelle.

Césaire et Marie Phisalix reposent dans le méme caveau du cimetiere de Mouthier-
Haute-Pierre.

La commune de Mouthier-Haute-Pierre a constamment uni Césaire et Marie Phisalix en
un méme sentiment profond ou se mélent affection, admiration, gratitude, et en a donné de
nombreux témoignages : création en 1907 d’un Musée d’Histoire naturelle devenu en 1916
le Musée Marie Phisalix, inauguration de la place Phisalix (place de la mairie) en 1908, inau-
guration en 1912 de I’école publique Césaire Phisalix a 1’occasion de laquelle Marie Phisalix
offrit le mobilier et le matériel scolaires, inauguration en 1935 a Besancon d’une rue Phisa-
lix. Cette communion du village de Mouthier-Haute-Pierre avec le plus illustre de ses enfants
ne pouvait conduire qu’a la commémoration du centenaire de sa disparition et du rappel a
cette occasion de son ceuvre scientifique. Faut-il ajouter que I’homme comme sa découverte
ont été quelque peu oubliés, non seulement dans son pays, mais encore dans les institutions
qui I’accueillirent, Service de santé des armées et Muséum national d’Histoire naturelle ?
Refusant ce quasi-oubli injustifié, la commune de Mouthier-Haute-Pierre et la Société herpé-
tologique de France s’associe¢rent pour une célébration du centenaire de I’ceuvre de Césaire
Phisalix et de son épouse Marie. Le Service de santé des armées et le Muséum national
d’Histoire naturelle soutinrent bien volontiers cette initiative, et ne manquerent pas de se
faire représenter lors de 1’inauguration d’une plaque a la mémoire de Césaire et Marie Phisa-
lix apposée sur la maison natale de Césaire, le samedi 24 juin 2006.

Les discours prononcés a cette occasion, puis les conférences communications scienti-
fiques des jours suivants, montrérent combien I’ceuvre de Césaire Phisalix est encore vivan-
te, et ne saurait &tre réduite a la découverte des sérums antivenimeux au Muséum national
d’Histoire naturelle de Paris. Dans les années qui suivirent cette découverte, de nombreux
instituts de préparation des sérums virent le jour : aux Etats-Unis (1899-1902), au Brésil
(1901-1902), en Australie (1902), au Japon (1907). Le plus prestigieux d’entre eux, 1’Institut
Butantan, a Sao Paulo, Brésil, créé par Vital Brazil, existe toujours et la production de
sérums antivenimeux constitue encore une part importante de ses activités. Mais le fait le

plus important est sans doute que les sérums antivenimeux restent irremplacables dans le



traitement de certaines morsures et piqlires graves de serpents et de scorpions. Plus d’un
siecle apres la mort de Phisalix, la production de sérums antivenimeux se poursuit dans le
monde : certes, sous un nom identique, leur composition s’est modifiée et s’est considérable-
ment améliorée, leur tolérance est maintenant excellente, mais le principe de leur fabrication
reste inchangé, les protocoles de base restent analogues a ceux des premieres préparations.
Aussi ne s’étonnera-t-on pas qu’a I’étranger, le nom de Césaire Phisalix (mais aussi celui de
Marie) soit toujours vivant, notamment au Brésil ot un chercheur a récemment consacré a
son ceuvre de remarquables études.

Ce numéro s’est voulu une illustration du travail de Phisalix et de son actualité. Pour
atteindre au mieux cet objectif, les pages de ce numéro ont été ouvertes a 1’un de ces cher-
cheurs étrangers (et francophones) qui se sont passionnés a la fois pour la découverte majeu-
re de ce grand chercheur, et pour ’homme de sciences qu’il a été.

Que Madame Nicole Perrenoud-Cupillard, maire de Mouthier-Haute-Pierre, M. Chris-
tophe Cupillard, Président de la Bibliotheque municipale et co-auteur d’une biographie illus-
trée de Césaire et Marie Phisalix (1) et avec eux la population du village de Mouthier-Haute-
Pierre trouvent ici I’expression de nos plus vifs remerciements pour leur accueil si chaleu-
reux, et pour la passion et I’enthousiasme qui les animent dans leur volonté de maintenir la

mémoire d’un couple de hautes personnalités scientifiques.

(1) Cupillard C. & Videlier P.-Y. 2006 - Césaire et Marie Phisalix, deux savants au pays de Courbet. 1
vol., Commune de Mouthier-Haute-Pierre édit., 24 p.
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Auguste Césaire Phisalix (1852-1906) :
un savant au pays de Courbet

par

Christophe CUPILLARD

Président de la Bibliotheque municipale de Mouthier-Haute-Pierre
Service d’Archéologie de la Direction régionale des Affaires culturelles de la Franche-Comté
7 rue Charles-Nodier, 25043 Besangon CEDEX
christophe.cupillard@culture.gouv.fr

Résumé - Auguste Césaire Phisalix, fils de vigneron, né a Mouthier-Haute-Pierre (Doubs) en 1852,
décédé a Paris en 1906, médecin militaire et biologiste puis professeur au Muséum national d’Histoire
naturelle a Paris, spécialiste des venins, fut I’inventeur en 1894, avec Gabriel Bertrand, de la sérothéra-
pie antivenimeuse. Cette découverte et ses recherches furent récompensées par 1’Académie des
sciences.

Mots-clés : Césaire Phisalix, Mouthier-Haute-Pierre, Département du Doubs, Sérums antivenimeux.

Summary - Auguste Césaire Phisalix, a scientist from the country of Courbet. Auguste Césaire
Phisalix was born at Mouthier-Haute-Pierre (Doubs, France) in 1852, in a family of vine grower, and
deceased in Paris in 1906. He was first a military physician and a biologist, then he became a professor
at the National Museum of Natural History in Paris, where he was a specialist of venoms. In 1894, he
discovered with Gabriel Bertrand the antivenomous sera. He was rewarded for this discovery and his
researches by the French Academy of Sciences.

Key-words: Césaire Phisalix, Mouthier-Haute-Pierre, Doubs department, Antivenomous sera.

Auguste Césaire Phisalix est né le 8 octobre 1852 a Mouthier-Haute-Pierre (25) dans
une famille ot 1’on est vigneron de pere en fils depuis le xvii® siecle. Brillant éléve, issu
d’une modeste famille, il fait ses études au petit séminaire d’Ornans (1865-1870), puis au
college catholique de Besangon (1870 -1873) ot il obtient ses baccalauréats.

En 1873, il commence ses études de médecine a Besancon en tant qu’éleve du ser-
vice de santé militaire ; il y restera jusqu’en novembre 1875. On le retrouve ensuite a 1’hdpi-
tal du Val-de-Grice et il termine sa médecine a Paris ou il soutient, en 1877, sa thése consa-
crée a “La néphrite interstitielle aigué”. 1l est alors affecté comme médecin stagiaire a 1’éco-

le d’application du Val-de-Grace jusqu’a la fin de I’année 1877.
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Nommé médecin aide-major de 2e classe, le 31 décembre 1877, 1l est envoyé a I’hd-
pital de la Charité a Lyon. Il y exercera jusqu’au 30 mai 1879 pour retrouver ensuite Besan-
con ot il est nommé médecin aide-major au 4¢ régiment d’infanterie. Durant cette période
bisontine qui s’achevera a la fin de ’année 1883, il participe, en 1881, a la premiere cam-
pagne de Tunisie, comme médecin du corps expéditionnaire de la brigade J. Vincendon en
Kroumirie. C’est pendant ce séjour colonial qu’il contracte une grave maladie qui I’oblige a
revenir rapidement en France comme rapatrié sanitaire. Apres une convalescence a Roscoff
(Finistere), il réintegre ses quartiers d’origine a Besancon.

En 1882, il obtient sa licence de Sciences naturelles a Paris, puis en octobre 1883, il
est affecté a I’hopital militaire d’ Amélie-les-Bains-Palalda (Pyrénées-Orientales) ou il reste-
ra jusqu’a la fin mars 1884.

Mis en non-activité en mars 1884, pour des raisons de santé, il obtient sa mise a la
retraite de ’armée active en 1887. Cette période le voit devenir, en 1884, préparateur a la
Faculté des sciences de Besancon. En 1885, il soutient, a Paris, sa thése de Sciences natu-
relles intitulée “Anatomie et physiologie de la rate chez les Ichtyopsidés”. En 1886, il est
nommé professeur suppléant de zoologie médicale a 1’Ecole de médecine et de pharmacie de
Besancon en remplacement de M. Moquin-Tandon appelé a Toulouse. En 1888, il est nommé
chef des travaux de zoologie a la Faculté des sciences de Besangon.

La méme année, consécration pour lui, il entre au Muséum national d’Histoire natu-
relle de Paris en tant qu’aide naturaliste ; il devient assistant en 1892, puis professeur intéri-
maire en 1897, poste qu’il occupera jusqu’a sa mort. Durant sa période au Muséum, il enta-
me, en 1889, ses premiers travaux sur les venins. En 1894, il découvre avec le biologiste
Gabriel Bertrand (1867-1962), les sérums antivenimeux et la sérothérapie antivenimeuse, en
méme temps qu’Albert Calmette (1863-1933) de I'Institut Pasteur. Cette découverte est
récompensée en 1894 par le prix Monthyon décerné par I’ Académie des sciences qu’il parta-
ge avec G. Bertrand. La méme année, le prix Da Gana Machado lui est attribué par 1’Institut
pour ses recherches relatives aux variations de couleur de la peau des céphalopodes. En aoiit
1895, il épouse a Besancon Mlle Marie Picot dont il avait fait la connaissance a Roscoff. De
1900 a 1905, bien que d’une santé chancelante, il continue ses travaux et ses recherches,
secondé par son épouse Marie. Cette activité scientifique soutenue est illustrée par les nom-

breux articles qu’il publiera jusqu’en 1905.
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Lors des dernieres années de sa courte carriere, d’autres récompenses et distinctions 1’at-
tendent :

1898 : Grand prix Bréant de I’ Académie des sciences pour I’ensemble de ses travaux sur
les venins et les animaux venimeux et pour la découverte des sérums antivenimeux.

1899 : Officier de I’Instruction publique

1900 : Chevalier de la Légion d’Honneur

1903 : Officier de 1’Ordre du Lion et Soleil de Perse (a la suite d’une visite du Chah de
Perse au Muséum d’Histoire naturelle).

Césaire Auguste Phisalix meurt le 16 mars 1906 a Paris dans sa cinquante-quatrieéme
année. Il est inhumé a Mouthier-Haute-Pierre le 18 mars 1906.

Docteur en Médecine et Docteur ¢s Sciences naturelles, Césaire Phisalix, “habile expéri-
mentateur”, nous a laissé une ceuvre scientifique de premiere importance comportant pres de
150 publications spécialisées touchant a des domaines variés relevant de la physiologie, de
I’embryologie, de la microbiologie, de la pathologie et de I’immunologie (Bochner & Goyf-

fon, 2007).

Figure 1 : Auguste Césaire Phisalix (1852-1906). Ce portrait photographique est exposé dans le musée
d’histoire naturelle de Mouthier-Haute-Pierre. Marie Phisalix en a fait don a la mairie au moment de la
création du musée en 1907.

-11-



“Mais la célébrité de Phisalix est surtout due a ses recherches sur les venins qui le
conduisirent, avec G. Bertrand, a découvrir la sérothérapie venimeuse”, c’est-a-dire la
méthode de traitement des morsures de vipere grace a I’utilisation d’un sérum antivenimeux
inoculé sous la peau du sujet mordu.

“ De taille moyenne, les yeux bleus, les cheveux chatains, Phisalix portait une épaisse
moustache. Il fut décrit comme un personnage bon, modeste et sensible sous une apparence
un peu froide (Fig. 1). Durant toute sa vie, il conserva I’amour de son village ” (Jaussaud &
Brygoo 2004) ou il séjournait régulierement durant 1’été dans la maison familiale. Ces
retours ““ au pays ”, généralement estivaux, étaient I’occasion de revoir sa famille, ses amis
d’enfance, ses voisins et d’autres connaissances plus célebres comme E. Reyer, le composi-
teur d’opéras, membre de 1’Institut. Sa bonté était appréciée par tous : il faisait partie, depuis
1898, du Bureau de Bienfaisance de Mouthier-Haute-Pierre et comme le rappelle son bio-
graphe (Noir, 1906), Césaire “ était toujours présent pour aider les nécessiteux ”. Sa mort
prématurée fut, a n’en pas douter, une lourde perte pour son épouse Marie, sa famille, ses
amis, les habitants de Mouthier. Ce le fut aussi pour la Science qui perdit un de ses plus
grands biologistes. Qui peut dire ce que cet homme remarquable aurait pu créer de nouveau,
s’il avait vécu plus longtemps et en bonne santé ? Serait-il devenu aussi célebre que Louis
Pasteur ?

A Mouthier-Haute-Pierre, la commune a bien compris qu’en perdant Césaire Phisalix,
elle perdait un enfant, un ami et un homme remarquable. Elle a su lui rendre hommage en
baptisant de son nom la place publique en 1908 ainsi que 1’école publique en 1912. Marie
Phisalix, en prolongeant les recherches de son mari, avait su perpétuer son souvenir et c’est
ainsi qu’en 1935, Césaire Phisalix a donné son nom a une rue du quartier de Montjoux a

Besangon.
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Résumé - Pendant les dix-neuf années passées au Muséum national d’Histoire naturelle de Paris, jus-
qu’a sa mort, Césaire Phisalix s’est consacré a I’herpétologie, plus particulierement aux amphibiens et
aux serpents. Assimilant les toxines présentes dans les venins aux toxines microbiennes, il a mis au
point et découvert le premier les sérums antivenimeux. Biologiste et pharmacologiste plutot que natu-
raliste, des découvertes ont jalonné ses différents champs de recherche, comme celles de la bufoténine
chez le crapaud, ou de la quinone dans les sécrétions cuticulaires des diplopodes. Bien qu’elle soit res-
tée inachevée en raison d’un état de santé fragile qui I’a conduit a un déces prématuré, son ceuvre méri-
te toujours d’étre lue.

Mots-clés : Venins, Vipére, Salamandre, Crapaud, Sérum antivenimeux.

Summary - The scientific work of Césaire Phisalix (1852-1906), discoverer of antivenomous sera.
During his 19 years spent at the National Museum of Natural History, Paris, until his death, Césaire
Phisalix devoted himself to herpetology, particularly amphibians and snakes. Considering the venom
toxins as similar to microbial ones, he was the first to perform and discover the antivenomous sera. As a
biologist and pharmacologist rather than a naturalist, many discoveries have marked his different fields
of research, such as the bufotenin in the toad venom, or the quinone in the cutaneous Diplopoda secre-
tions. Although his work remained unfinished due to constant health problems which caused his early
death, it is well worth reading nowadays.

Key-words: Venoms, Viper, Salamander, Toad, Antivenomous sera.

INTRODUCTION

L’essentiel de 1’ceuvre scientifique de Césaire Phisalix est constitué par 157 articles

parus dans les grandes revues scientifiques et les comptes-rendus des sociétés savantes de
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son époque. Elle est entierement rédigée en francais. Différents thémes, inégalement déve-
loppés, se dégagent de ces publications : venins (55%), microbiologie (22%), anatomie et
physiologie (13%), embryologie (7%), pathologie générale (3%). On voit ainsi que la part
majoritaire des recherches de Césaire Phisalix, a laquelle sera consacrée notre étude, est
dévolue aux travaux sur les venins et aux sérums antivenimeux, travaux pour lesquels il sera
récompensé a deux reprises par I’ Académie des sciences. On peut chronologiquement distin-
guer trois périodes : avant, pendant et apres la découverte de la sérothérapie antivenimeuse,
présentée pour la premiere fois a la Société de Biologie le 10 février 1894, par Césaire Phisa-
lix et Gabriel Bertrand (Muséum national d’Histoire naturelle) d’une part, et peu apres dans

la mé&me séance par Albert Calmette (Institut Pasteur) d’autre part.

1. AVANT LA DECOUVERTE DE LA SEROTHERAPIE ANTIVENIMEUSE

La premiere période (1889-1894) compte une quinzaine d’articles consacrés aux venins
et aux glandes venimeuses d’amphibiens (salamandre, crapaud), puis de viperes. Césaire
Phisalix aborde la question du point de vue d’un naturaliste et d’un physiologiste. S’il parle
d’immunité, c’est pour rechercher une “immunité naturelle” de diverses especes vis-a-vis
d’un venin ou d’une espece vis-a-vis de son propre venin. Les six premiers articles (1891-
1893) étudient le venin de la salamandre terrestre (Salamandra salamandra) qui ne possede
pas, constate-t-il, de véritable immunité a I’égard de son propre venin (Phisalix 1889a,
1889b, 1890, 1893, Phisalix & Coutejean 1891, Phisalix & Langlois 1889). Phisalix com-
mence ses travaux en évaluant d’abord la résistance des animaux a leur propre venin, puis il
étudie I’histophysiologie des glandes a venin et, les considérant a priori comme des glandes
a sécrétion interne, il vérifie si le sang est toxique et donc s’il peut contenir des substances
actives physiologiquement comparables ou identiques a celles que contiennent les venins.
Ce plan de recherche sera constamment suivi. Phisalix sera le premier a montrer que la sala-
mandre possede deux types de glandes cutanées, des glandes muqueuses a sécrétion alcaline,
et des glandes venimeuses spécifiques a sécrétion acide (Phisalix 1890).

Les articles qui viennent ensuite marquent le début de la collaboration, sans doute déci-
sive, entre Phisalix et Bertrand. Les premiers travaux sur le crapaud Bufo vulgaris [actuelle-
ment : Bufo bufo] (deux articles) s’appuient sur des travaux antérieurs de Brown-Séquard (in
Phisalix & Bertrand 1893a) qui a établi, par des expériences d’ablation chez le crotale, le role

décisif des glandes venimeuses dans la résistance de ce serpent a son propre venin. Mais
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Brown-Séquard n’a pas montré que le sang du crotale possede un pouvoir toxique compa-
rable a celui de son venin. C’est cette expérience complémentaire que réalisent Phisalix et
Bertrand. En injectant du sang de crapaud a des cobayes et a des grenouilles, ils en démon-
trent les effets toxiques, identiques a ceux du venin. (Phisalix & Bertrand 1893a, 1893b). Les
deux auteurs concluent : “Il existe dans le sang du crapaud des principes actifs doués des
mémes propriétés physiologiques que ceux du venin, mais ils ne s’y trouvent qu’en tres faible
proportion. Ils proviennent sans doute d’une sécrétion interne des glandes cutanées. C’est a
cette sécrétion interne qu’il faut attribuer I’accoutumance et I’ immunité relative de cette
espéce pour son propre venin” (Phisalix & Bertrand 1893a). En résumé, disent-ils, “les
glandes venimeuses, indépendamment de leur sécrétion externe, fournissent au sang une
partie des éléments qu’elles élaborent et apportent ainsi dans ce liquide des modifications et
des qualités particuliéres qui jouent sans doute un role considérable dans la biologie de l’es -
péce” (Phisalix & Bertrand 1893b). A cette date, Bertrand a 26 ans, Phisalix 41 ans.

Poursuivant leur collaboration, Phisalix et Bertrand s’intéressent alors a la toxicité du
sang de la vipere (Vipera aspis) dont le venin posseéde une composition et des effets diffé-
rents des venins de salamandre et de crapaud. Le choix de cette espece est ainsi justifié : “Le
choix de ce reptile s’explique par I’opposition qui existe entre la composition et les proprié -
tés de son venin et celles des venins du crapaud et de la salamandre. Chez la vipére, en effet,
le principe actif, ou échidnine, est une espéce de matiere albuminoide, complétement inso -
luble dans [’alcool, de telle sorte que ce dissolvant n’enléve au venin aucun composé
toxique ; en outre, les troubles et les Iésions qu’il provoque sont tout a fait caractéristiques.
Cette opposition devait ajouter une certaine valeur a nos nouvelles expériences si, nos prévi -
sions étant exactes, nous retrouvions l’échidnine dans le sang de la vipeére ; c’est précisé -
ment le résultat auquel nous ont conduits les essais comparatifs que nous avons faits d’une
part avec le venin et de I’autre avec le sang”. La conclusion est analogue a celle des études
précédentes du venin et du sang de crapaud : il existe dans le sang de la vipere des principes
tres actifs analogues a ceux du venin, dotés d’une grande activité physiologique, qui proce-
dent de la sécrétion interne des glandes venimeuses, et leur présence doit étre considérée
comme la cause de I’immunité de la vipeére a son propre venin (Phisalix & Bertrand 1893c,
1894a).

Au tout début de 1I’année 1894, ils constatent d’une part I’'immunité naturelle de la cou-

leuvre a collier (Natrix natrix) et de la couleuvre vipérine (Natrix maura) vis-a-vis du venin
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de vipere, et d’autre part que le sang et les glandes salivaires de ces couleuvres possedent le
méme effet toxique que le venin de vipere : ainsi existe-t-il dans le sang des couleuvres des
principes toxiques analogues a I’échidnine qui proviennent de la sécrétion des glandes
labiales supérieures et qui expliquent I’'immunité de la couleuvre vis-a-vis du venin de vipere
(Phisalix & Bertrand 1894b, 1894e).

Un tournant apparait en ce début de I’année 1894 lorsqu’ils découvrent la possibilité
d’atténuer les effets toxiques du venin de vipere en le chauffant pendant 5 minutes a 80° C et
qu’il devient alors possible de vacciner des cobayes a I’aide de ce venin atténué (Phisalix &
Bertrand 1894f, 1894h). En termes actuels, on écrirait que la chaleur efface la toxicité du
venin sans en modifier les propriétés antigéniques : les publications des 5 et 7 février 1894
annoncent la découverte trés proche du sérum antivenimeux. IIs remarquent aussi que le
venin porté a ébullition une vingtaine de secondes seulement conserve ses effets généraux
mortels, mais n’induit plus de réaction locale : cette observation est a rapprocher du fait,
maintes fois signalé, que la sérothérapie est sans efficacité préventive ou curative sur les
Iésions locales (nécroses) de I’envenimation ophidienne (Chippaux & Goyffon 1991). Le
venin de vipere contiendrait donc deux toxines au moins : 1’échidnine (ou échidno-toxine)
responsable de la toxicité générale, relativement thermostable, et 1’échidnase, thermolabile
et responsable d’une activité locale “phlogogene”, ¢’est-a-dire inflammatoire.

A cette date, Phisalix et Bertrand ne parlent pas encore explicitement de I’intérét d’une
utilisation médicale de ce résultat. La possibilité d’un transfert d’immunité n’est pas évo-
quée. Ils signalent toutefois des modifications importantes du sang des cobayes vaccinés

analogues a celles des animaux vaccinés contre le tétanos (Phisalix & Bertrand 1894h).

2. LADECOUVERTE DE LA SEROTHERAPIE ANTIVENIMEUSE

La présentation de la découverte de la sérothérapie antivenimeuse a lieu lors de la séan-
ce de la Société de Biologie de Paris du 10 février 1894, par des chercheurs de deux institu-
tions francaises : Césaire Phisalix et Gabriel Bertrand du Muséum national d’Histoire natu-
relle en premier lieu (Phisalix & Bertrand 1894h), et ensuite Albert Calmette de 1’Institut
Pasteur de Paris (Calmette 1894a).

Phisalix et Bertrand présentent leur travail devenu classique : ils utilisent un venin de
Vipera aspis chauffé pour immuniser des cobayes et ensuite le sérum de ces animaux immu-

nisés comme agent thérapeutique pour traiter un animal envenimé. Ils précisent que 1I’'immu-
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nité des animaux traités par le venin chauffé n’est pas immédiate, mais qu’elle apparait au
bout d’un certain temps. Le mécanisme de la protection leur apparait identique a celui qui est
mis en jeu dans le tétanos et dans I’immunité antitétanique, et cette méthode est plus efficace
que celle qui est obtenue par une accoutumance au venin. Ils concluent que les processus
physiologiques qui entrainent une accoutumance et une vaccination ne sont pas identiques
(Phisalix 1894, Phisalix & Bertrand 1894d). Enfin, ils espérent obtenir un sérum d’animal
immunisé suffisamment actif pour étre utilis€ comme agent curatif chez I’homme : ils dési-
rent confirmer leurs premiers résultats par un nombre plus élevé d’expériences. Calmette
présente ses résultats au cours de la méme sé€ance, et retrouvera un peu plus tard Phisalix et
Bertrand au XI°¢ Congres international de médecins a Rome. De 1a naitra une vive querelle de
priorité entre Phisalix et Bertrand d’une part, Calmette d’autre part. Pour le détail de cette
affaire, nous renvoyons a 1’article de Brygoo (1985) qui souligne : “Méme s’il ne s’en fallait
que de trés peu, Phisalix et Bertrand étaient manifestement gagnants aussi bien a le Société
de Biologie qu’a I’ Académie des sciences, tandis que Calmette ne se montrait vraiment pas
beau joueur”. E.R. Brygoo ayant travaillé a I’Institut Pasteur et au Muséum national d’His-
toire naturelle est trés bien placé pour exprimer un jugement équitable !

Les contemporains ne s’y sont pas trompés puisque Phisalix et Bertrand ont été récom-
pensés par I’ Académie des sciences : Prix Monthyon (1894) pour leur travail : “Recherches
expérimentales sur le venin de vipere. Propriétés antitoxiques du sang des animaux vaccinés
contre le venin de vipere”, puis Phisalix seul : prix Bréant (1898) pour ses “travaux sur I’en-
venimation contre les poisons et pour la découverte des sérums antivenimeux”. Ainsi I’ Aca-

démie des sciences reconnaissait-elle tres tot la priorité de Phisalix.

3. APRES LA DECOUVERTE DE LA SEROTHERAPIE ANTIVENIMEUSE

Les travaux sur la toxicité des venins, des sangs d’animaux (venimeux ou non), des
résistances naturelles et des antidotes seront développés par Césaire Phisalix jusqu’a son
déces. On peut dégager plusieurs thématiques qui s’intriquent inévitablement : recherches
sur les venins d’autres serpents, d’amphibiens, d’arthropodes aussi, résistance naturelle
(“immunité naturelle”, selon Phisalix) aux venins et recherche d’antidotes, étude de nou-
veaux procédés d’atténuation des venins avec conservation du pouvoir vaccinant, pour 1’es-
sentiel. De temps a autre, Phisalix rédige une mise au point sur ses travaux : c’est pour lui

I’occasion de préciser sa pensée et d’exprimer des vues personnelles. Son travail est avant
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tout celui d’un naturaliste qui élargit son domaine de recherche. La recherche de nouveaux
antidotes montre toutefois que les préoccupations thérapeutiques ne sont jamais absentes.
Tres rapidement apres leur communication princeps du 10 février 1894, Phisalix et Ber-
trand dressent un état des connaissances sur la toxicité du venin de Vipera aspis, sur son atté-
nuation par la chaleur, et sur la vaccination contre ce venin (Phisalix & Bertrand 1894c). Ils
rappellent I’idée, émise par Chauveau, de poisons solubles d’origine microbienne, et sa
transposition aux venins. De la encore 1’idée que certaines cellules de 1’organisme, et en par-
ticulier celles des glandes a venin, pourraient fabriquer les toxines des venins (“des poisons
variés”), a la maniere des bactéries. Ils soulignent que suivant les conditions de chauffage du
venin, il est possible d’obtenir une suppression des effets locaux sans modification des effets
généraux, comme cela avait déja été constaté par d’autres auteurs en traitant le venin par du
permanganate de potassium ou de 1’acide chromique. Le meilleur pouvoir vaccinant est four-
ni par un venin chauffé a 80 C° pendant cinq minutes : c’est “I’échidno-vaccin”. Au total, la
ressemblance avec les toxines microbiennes en ce qui concerne I’atténuation par la chaleur et
la transformation du venin en vaccin est bien démontrée. Dans la méme revue, ils publient un
autre travail sur les propriétés antitoxiques du sang des animaux vaccinés par le venin atté-
nué, dans lequel ils concluent que : “I’immunité résulte de la formation d’une substance anti -
toxique neutralisant physiologiquement les effets du venin et qui semble dériver d’une action

chimique entre I’échidno-vaccin et I’'un des principes du sang” (Phisalix & Bertrand 1894d).

3.1. Etude des venins de serpents

Phisalix et Bertrand poursuivent leur collaboration. En 1895, ils publient deux articles
sur les variations de virulence du venin de vipere (Phisalix & Bertrand 1895b, 1895c¢). Ils
observent que parmi les facteurs susceptibles de modifier quantitativement et qualitative-
ment le venin de vipere, seuls sont manifestes la saison et la localité. Dans un troisi¢eme
article ol sont comparés venins de vipere et venin de cobra, ils estiment que d’autres facteurs
entrent en jeu et qu’il existe des populations particulieres vivant dans certaines localités : “Le
venin des Serpents différe non seulement d’une espéce a I’autre, mais aussi chez la méme
espeéce ; c’est ainsi que, chez la Vipere, il contient plusieurs substances, dont [’une au moins
peut manquer chez certains individus et a certaines époques. Ces individus semblent appar -
tenir a des races physiologiques que seuls les caracteres morphologiques n’auraient pu

mettre en évidence” (Phisalix & Bertrand 1895d).
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IIs reviennent 1I’année suivante sur les deux procédés principaux d’immunisation, 1’ac-
coutumance et la vaccination (Phisalix & Bertrand 1896a). L’accoutumance, dérivée du pro-
cédé de Mithridate, est connue et employée depuis longtemps pour habituer I’organisme a
divers poisons. La vaccination, d’usage récent, a pour but de rendre I’organisme insensible a
un virus par I’inoculation de ce virus sous une forme virulente atténuée : “Dans la vaccina -
tion, la séparation des substances toxiques et vaccinantes est produite artificiellement en
dehors de I’organisme ; on détruit les premiéres pour n’injecter que les secondes ; dans I’ac -
coutumance, au contraire, c’est l’organisme lui-méme qui produit cette séparation. Dans
I’une comme dans ’autre, il y a réaction de I’organisme qui conduit a la formation de sub -
stances antitoxiques. Cette réaction se produit seule dans la vaccination ; dans l’accoutu -
mance, elle est troublée et momentanément masquée par une réaction simultanée due aux
substances toxiques. D’aprés cette maniére de voir, I’accoutumance se confond avec la vac -
cination, si l’on n’envisage que le but, c’est-a-dire I'immunisation de I’organisme” . Ainsi
Phisalix et Bertrand font une distinction entre substances vaccinantes (thermostables) et sub-
stances toxiques (thermolabiles) : le concept d’anatoxine (ou toxoide) n’était pas encore clai-
rement acquis. Rappelons qu’une anatoxine est une molécule toxique qui a perdu son pou-
voir toxique apreés un traitement physique (chaleur) ou chimique (dénaturation) mais a
conservé les propriétés immunolologiques de la toxine d’origine. Cependant, les conclusions
de Phisalix et Bertrand restent parfaitement acceptables aujourd’hui encore : “En ce qui
concerne les venins et probablement les toxines microbiennes, le processus le plus important
d’ou résulte I’accoutumance consiste dans la réaction antitoxique de I’organisme, et a ce
point de vue I’accoutumance peut étre considérée comme une vaccination progressivement
croissante”.

Dans deux articles qu’il signe seul, Phisalix confirme ses conclusions précédentes par
une “démonstration directe” de ’existence dans le venin de vipere, de principes vaccinants
indépendants des substances toxiques : “apreés filtration sur porcelaine, le venin de Vipére a
perdu sa toxicité et posséde des propriétés vaccinantes” et il ajoute : “les substances vacci -
nantes qui ont traversé le filtre ont donc la plus grande analogie avec celles du venin chauffé
et, comme vraisemblablement elles n’ont pas été produites par ’action du filtre, il faut
admettre qu’elles existent primitivement dans le venin de Vipére, a coté des substances
toxiques” . 1l en déduit que “dans le venin de Vipere, les matiéres vaccinantes sont distinctes

des matieres toxiques. [...] Toutefois, avec ce seul fait, ce serait aller trop loin que de géné -
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raliser cette théorie, d’autant plus que I’immunisation peut se réaliser par divers méca -
nismes” (Phisalix 1896a). Et puisque “dans le venin de vipere, les matiéres vaccinantes sont

distinctes des matiéres toxiques”, au point de vue pratique “la filtration est préférable au

chauffage : elle permet d’isoler les substances vaccinantes sans en affaiblir les propriétés”

(Phisalix 1896d). Phisalix dresse 1’état des connaissances sur les venins dans une de ces

revues générales qu’il produit & intervalles réguliers. Cette revue générale sert de base aux

lecons que Phisalix prononce désormais au Muséum d’Histoire naturelle de Paris sur les

venins et les animaux dans la série animale, et qu’il publiera dans la “Série animale” du Bul -
letin du Muséum d’Histoire naturelle (Phisalix 1897a, 1897b, 1897¢). Citons-le encore : “Les

études sur les venins n’ont pas seulement apporté une méthode de traitement pour les mor -
sures des serpents, elles ont éclairé d’un jour nouveau les grands problémes de I'immunité.

Elles ont montré notamment que les sérums antitoxiques n’agissent pas comme des antidotes

chimiques en détruisant le venin, mais comme des antidotes physiologiques, comme des

antagonistes, par une action inverse de celle des venins. [...] Elles ont [...] conduit a la

découverte de ce fait inattendu que dans le sang des animaux réfractaires, le contre-poison

existe a coté du poison [...]. L’ immunité naturelle et I’immunité artificielle sont produites

par le méme mécanisme. Sous 'influence d’une excitation intrinséque dans le premier cas,

extrinseque dans le second, les substances anti-toxiques sont déversées dans le sang”. Ce

dernier aspect sera développé a 1’occasion d’un exposé au XII° Congres international de

Moscou, en 1897, (Phisalix 1897d) et sera complété par une deuxieme conférence sur la fil-

tration du venin sur porcelaine (Phisalix 1897¢).

Petit a petit, les thématiques médicales prennent de I’importance dans les travaux de
Phisalix. Dans un article paru en 1898 (Phisalix 1897-1898b), il estime que la quantité de
venin de vipere nécessaire pour tuer un homme de 60 kg est de 72 mg de venin sec. La quan-
tité maximale de venin que puissent contenir les deux glandes venimeuses d’une vipere
s’éleve a 45 mg, et cependant les cas mortels d’envenimation humaine sont assez fréquents.
Phisalix en conclut que : “la sensibilité de I’Homme au venin de la Vipére est au moins aussi
grande, a poids égal, que celle du Cobaye ou du Lapin et qu’il n’est pas inutile d’employer
un traitement énergique contre cette morsure”. A la méme époque, il présente un travail
montrant I’effet préventif du sérum antivenimeux qui résulte d’une réaction de 1’organisme :
il s’agit donc en réalité d’une propriété vaccinante. Il définit deux degrés d’immunisation, la

vaccination simple dans laquelle 1’animal fabrique la quantité d’antitoxine nécessaire pour se
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protéger, et I’hypervaccination dans laquelle 1I’animal en fabrique assez pour que son sérum
devienne un remede pour d’autres animaux. Il affirme que la propriété “préventive” (autre-
ment dit I’effet vaccinant) apparait avant et disparait apres la propriété antitoxique (c’est-a-
dire I’effet d’immunisation passive) et qu’elle persiste la dernie¢re dans le sérum antiveni-
meux conservé in vitro. De son point de vue, et en raison du rdle actif de I’organisme, le
terme d’immunité passive ne doit pas &tre pris dans un sens absolu (Phisalix 1898c). On
retiendra avant tout, méme si une partie des explications est inexacte, que Phisalix a vu tres
tot la nécessité d’une hyperimmunisation des animaux si on désire disposer d’un sérum anti-
venimeux médicalement intéressant, ce qui reste toujours d’actualité.

Avec le concours d’un nouveau collaborateur (Phisalix & Charrin 1898), Phisalix abor-
de la pathologie expérimentale de 1’envenimation vipérine (Phisalix, Charrin & Claude
1898). Il décrit des manifestations neurologiques centrales et périphériques consécutives a
une envenimation vipérine chez un lapin préalablement traité par des broyats de sangsue
pour éviter une coagulation intra-vasculaire généralisée. Cette observation complexe, et
unique, ne permet guere de conclusions. Toutefois, I’examen nécropsique confirme I’atteinte
neurologique centrale et périphérique. Et surtout, ces désordres sont similaires a ceux qu’on
peut voir apparaitre au décours de certaines infections bactériennes (bacille pyocyanique).
Ce travail fait apparaitre en outre que la similitude entre les désordres provoqués par les
venins et par certaines “sécrétions” bactériennes était I’idée-guide de Bertrand mais aussi de
Chauveau dans le laboratoire duquel travaillaient Phisalix et Bertrand.

Il étend ses recherches a d’autres serpents. C’est ainsi qu’il étudie le venin d’un opistho-
glyphe, la couleuvre de Montpellier, Malpolon monspessulanus (a 1’époque nommée Celo -
peltis insignitus). Ce venin differe beaucoup, par ses effets, des venins de viperes et de cou-
leuvres, et se rapproche beaucoup du venin de cobra. Il y a 13, aux yeux de Phisalix, un carac-
tere de premier ordre qui ne peut étre négligé du point de vue de la systématique, tant dans la
classification que dans la phylogénie (“filiation généalogique”) des serpents venimeux. Il est
évident pour lui que deux venins dont la nature et I’action sont dissemblables sont élaborés
par des cellules glandulaires de structure et de fonctionnement différents. Le mode de déve-
loppement et 1’histogenese de ces cellules glandulaires pourraient donc fournir des rensei-
gnements plus importants que la denture, et ils n’ont pas encore été utilisés pour la classifica-
tion des reptiles venimeux. Mais quels que puissent étre les résultats de cette étude, ces

caracteres resteront subordonnés a ceux qui seront tirés de I’analyse des effets du venin. Car
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la nature et les propriétés du venin exercent sur le comportement, le mode de nutrition, le
sang, sur I’organisme entier du reptile, une telle influence que les caractéres fournis par son
étude doivent dominer tous les autres. Plus généralement, il est a prévoir que 1’analyse com-
parative des fonctions pourra jouer, dans la classification des étres, un rdle aussi important
que celle des connexions anatomiques. En attendant, et comme conclusion de cette étude,
Phisalix admet que les opisthoglyphes ne sont pas intermédiaires entre les vipéridés et les
couleuvres aglyphes, mais bien plutdt entre celles-ci et les colubridés protéroglyphes (Phisa-
lix 1899c). Ainsi, apres plusieurs années de travail consacrées a la résistance naturelle des
certaines especes au venin de vipere, a la recherche de nouveaux antidotes, Phisalix laisse
parler a nouveau son tempérament de naturaliste pour une étude de fond de taxonomie et de
phylogénie, un terrain ou a I’évidence il se montre a I’aise et exprime toutes ses qualités
d’analyse et de réflexion : les commentaires et les conclusions de son travail, un travail qui
peut paraitre bien pauvre en moyens techniques, pour ne pas dire rudimentaire, sont d’une
pertinence remarquable et n’ont pas été démentis a ce jour.

Un peu plus tard, en 1902, Phisalix reprendra ces conclusions pour une étude des rela-
tions de parenté entre deux especes indigenes de viperes, Vipera aspis et V. berus. Dans son
article, il présente les observations réalisées sur plus de huit cents viperes provenant d’une
méme région de la Vendée. Il estime que : “Pour établir une classification rationnelle des
Ophidiens, il faut tenir compte non seulement des faits anatomiques et embryologiques, mais
encore des caracteres physiologiques fournis par I’étude des glandes venimeuses”. 11 propo-
se d’introduire des modifications dans la classification des ophidiens au sein desquels il dis-
tingue deux groupes. Le groupe I, celui des “hémotoxiphores”, rassemble les serpents dont le
venin exerce des effets locaux intenses, et comprend les solénoglyphes et les aglyphes. Les
serpents du groupe II, ou “pneumotoxiphores”, ont un venin aux effets locaux absents ou
modestes, qui entraine la mort par paralysie et asphyxie ; ils comprennent les protéroglyphes
et les opisthoglyphes (Phisalix 1902a). Un travail ultérieur, en 1904, comparant les venins de
vipere et de cobra (Phisalix parle de “cobridés”), contient ces conclusions : “les venins de
Vipere et de Cobra différent I’'un de I’autre par tous leurs caracteres physiologiques et leurs
principes actifs appartiennent a des espéces chimiques différentes. Ces résultats concordent
d’une facon parfaite avec ceux que les caractéres anatomiques ont fourni aux zoologistes.
Aussi I’analyse physiologique des venins peut-elle, comme je I’ai montré pour les Opistho -

glyphes, rendre les plus grands services dans la classification des Ophidiens, ou la place de
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certains groupes est douteuse et difficile a déterminer d’apres les seuls caracteéres anato -
miques” (Phisalix 1904a).

Mais Phisalix n’en désire pas moins comprendre les mécanismes d’action du venin de
vipere et entreprend sur ce théme une série de travaux originaux. Il apporte des précisions sur
les propriétés enzymatiques (“diastasiques”) de I’échidnase, “ferment” responsable des
effets locaux du venin de vipere. Il considere 1’échidnase comme une “diastase salivaire”,
d’origine digestive et ayant une action digestive sur 1’échidnotoxine. Cette action digestive
ne s’exerce donc pas uniquement sur les tissus des animaux envenimés. Aux causes externes
de destruction du venin (oxydation, lumiére, chaleur, électricité), il convient donc d’ajouter
des causes internes dues a la présence dans le venin des viperes d’un “ferment spécifique”,
I’échidnase, dont le mode de formation est indépendant de celui des autres principes actifs et
qui constitue a lui seul un caractere différentiel des plus important (Phisalix 1899b).

Plus intéressants encore sont les effets du venin sur le sang, coagulation surtout mais
aussi hémolyse (destruction des globules rouges). Dans un article publié en 1899, Phisalix
affirme : “Les observations des physiologistes, en ce qui concerne la coagulabilité du sang,
sous U'influence des injections de venin, sont tout-a-fait discordantes. Les uns ont vu que le
sang est coagulé, les autres qu’il reste fluide dans les vaisseaux des animaux morts d’enveni -
mation. [...]. Les conditions qui font varier la coagulabilité du sang, chez les animaux enve -
nimés, sont nombreuses et complexes ; d’out la nécessité de multiplier les expériences pour
arriver a un déterminisme plus parfait” (Phisalix 1899d). Il commence par comparer les
effets du venin de vipere et les extraits de sangsue, qu’il a déja utilisés antérieurement (Phi-
salix & Charrin 1898). Il écrit ainsi que : “I’extrait de sangsue est un mélange de substances
diverses, peut-étre antagonistes, de méme que le venin et les peptones du commerce. Pour
comparer entre eux, dans des conditions identiques, ces différents produits au point de vue
de I’analyse physiologique, il faudrait en isoler les principes immédiats et les étudier séparé -
ment. Pour le moment, les expériences faites avec la peptone, [’extrait de sangsue et le venin,
montrent qu’aucune de ces substances injectées préventivement dans les veines ne peut
empécher les effets des autres sur la coagulation du sang. Il faut en conclure ou bien que ces
substances agissent sur le sang par un mécanisme différent ou bien que, si le processus est le
méme, les effets en sont completement modifiés par ’intervention de phénoménes antago -
nistes” (Phisalix 1899e). Chez la vipere, Phisalix réalise quelques expériences complémen-

taires. Il constate : “la bouillie globulaire mélangée au plasma empéche la coagulation spon -
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tanée, comme si les globules rouges vivants laissaient diffuser une substance empéchante.
Les globules altérés ou détruits favorisent, au contraire, la coagulation. La plus ou moins
grande résistance des globules rouges aux causes de destruction jouerait donc un role
important dans la coagulation spontanée. [...] la résistance globulaire chez la vipere (V.
aspis et V. berus) était beaucoup plus grande que celle des mammiféres”. Phisalix se pose la
question de savoir s’il s’agit 1a d’une simple coincidence fortuite ou le résultat d un phéno-
mene plus général (Phisalix 1899f). Ces travaux sont complétés par une deuxieéme revue
générale sur les mécanismes d’action de la sérothérapie : faits et théories relatifs aux proprié-
tés des sérums des animaux vaccinés, rappel des travaux antérieurs, modifications du sérum
induites par les poisons animaux analogues aux toxines, mode de préparation et mode d’ac-
tion des sérums antivenimeux (Phisalix 1899g).

Un peu plus tard, les travaux sur la coagulation connaissent un nouveau développement.
Phisalix, étudiant I’action du venin de vipere sur le sang de chien et de lapin observe que : “le
venin de vipere exerce donc une action directe sur la coagulabilité du sang, et le sens de cette
action parait étre en rapport avec la résistance relative des deux espéces de globules. En
effet, chez le chien, ce sont les globules rouges qui sont les premiers attaqués par le venin ;
chez le lapin, ce sont les globules blancs ; dans le premier cas, le sang est incoagulable ;
dans le second, au contraire, on voit apparaitre un coagulum partiel dont le volume semble
diminuer a mesure que I’hématolyse (= hémolyse) progresse. Les choses se passent comme Si
la destruction des globules rouges avec transformation de I’oxyhémoglobine en méthémo -
globine mettait en liberté des substances anticoagulantes”. 11 ajoute encore : “Les globules
jouent un rdle important dans les phénomeénes de coagulabilité, et cela méme en dehors de
Iintervention indirecte du foie, mais [...] sous I’influence du venin de vipére, I’altération des
globules rouges et de I’hémoglobine a pour effet de mettre en jeu I’activité de substances
anticoagulantes” (Phisalix 1902b). En résumé : “le venin de vipere produit des effets
inverses sur la coagulation du sang, suivant qu’il est inoculé au chien ou au lapin, et cette
différence tient a une variation physiologique de I’espéce. Chez le lapin, les globules rouges
sont beaucoup plus résistants que les globules blancs et le sérum contient en excés une anti -
hémolysine trés active ; les globules rouges du chien sont moins résistants que les globules
blancs et plus fragiles que ceux du lapin ; en outre, dans le sérum du chien prédomine une
sensibilisatrice qui favorise I’hémolyse. Enfin c’est a I’échidnase qu’est due la transforma -

tion de I’hémoglobine et la mise en liberté des substances anticoagulantes” (Phisalix 1902c).
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Une nouvelle revue générale de Phisalix sur ses travaux parait en 1903 (Phisalix 1903a).
Les venins sont considérés dans leur rapport avec la biologie générale et la pathologie com-
parée, a la lumiere de ses dernieres recherches : composition chimique des venins, venins et
glandes a sécrétion interne, venins et coagulation, venins et évolution. Il conclut que la ques-
tion des venins touche aux problémes les plus variés de la biologie et de la pathologie géné-

rales.

3.2 Glandes venimeuses des serpents. Résistance naturelle aux venins

Les travaux sur les glandes venimeuses sont inséparables des études de la résistance
naturelle des serpents a leur propre venin puis, plus largement, des états de résistance natu-
relle (Phisalix parle “d’immunité”) de diverses especes autres que les serpents (mammiferes
en particulier) a ces mémes venins. Phisalix et Bertrand entreprennent alors sur V. aspis des
expériences d’ablation des glandes venimeuses. Au terme de leur expérimentation, ils esti-
ment : “qu’une partie au moins des principes toxiques du sang de la vipére provient des
glandes venimeuses : ils sont élaborés et cédés par elles a la circulation par le mécanisme de
sécrétion interne” . I1s estiment que leurs résultats apportent une preuve directe de la théorie
de la sécrétion interne des glandes (Phisalix & Bertrand 1894g, 1895a). Cependant, ils
constatent que le sang de couleuvres dépourvues de glandes venimeuses est tout aussi
toxique que le sang de vipere. Ils en concluent que “I’immunité des couleuvres pour le venin
de vipére résulte de la présence dans le sang de principes toxiques analogues a ceux de ce
venin. Ces principes se trouvent aussi dans les glandes labiales supérieures de la couleuvre
qui sont non seulement les homologues des glandes a venin de la vipére, mais encore leurs
homologues, du moins en ce qui concerne la sécrétion interne” (Phisalix & Bertrand 1894b).
IIs observent aussi que le hérisson, actif destructeur de viperes, est tres résistant a leur venin
et que le sang du hérisson est lui-méme toxique. Ce sang, chauffé a 58°C, devient atoxique
mais conserve ses propriétés antitoxiques (que les auteurs appellent “immunisantes”), mais
pour peu de temps. Pour obtenir un sérum d’une activité assez grande pour étre utilisé en thé-
rapeutique, ils suggerent de recourir a des especes plus réfractaires encore que le hérisson,
comme la mangouste (Phisalix & Bertrand 1895h). La résistance du hérisson serait donc due
a la présence d’une substance immunisante, qui au reste ne serait pas spécifique parce qu’il y
a dans le sang d’un grand nombre d’animaux des substances capables de neutraliser les effets

du venin et de certaines toxines : il n’y a chez le hérisson que I’exagération d’un fait général
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(Phisalix & Bertrand 1895f). Ce travail sur I’immunité du hérisson vis-a-vis du venin de
vipere sera confirmé ultérieurement. : “la véritable cause de cette immunité naturelle réside
bien dans la composition du sang de cet Insectivore. Ce sang renferme en effet des sub -
stances capables de neutraliser les effets du venin. Ces substances peuvent étre isolées par
chauffage ou précipitation alcoolique. L’existence de ces principes antitoxiques dans le sang
d’animaux a immunité naturelle, tels que le Hérisson et la Vipére, présente un intérét général
sur lequel il est inutile d’insister. En tout cas, ce fait montre qu’il y a entre I’ immunité natu -
relle et I'immunité acquise des relations tres étroites, puisque dans les deux cas, au moins en
ce qui concerne le venin de Vipére, le sang posséde les mémes propriétés” (Phisalix 1897-
1898a). Sur cette question de I’immunité naturelle du hérisson, il entre en polémique, et I’ar-
ticle est a nouveau cosigné par Bertrand, alors a I’Institut Pasteur de Paris : les deux cosigna-
taires manifestent leur désaccord avec Lewin qui parle d’un état réfractaire des tissus du
hérisson et récuse I’existence d’une propriété antitoxique du sang de 1’animal (Phisalix &
Bertrand 1899). D’autres travaux montrent I’existence a 1’état normal de substances antive-
nimeuses dans le sang atoxique de quelques mammiferes (cobaye, cheval) ou d’oiseaux
(poule) : dans de tels cas, I’'immunité artificielle consisterait dans 1’exagération d’un moyen
de défense naturel de I’organisme. Cette maniere d’interpréter les faits est d’autant plus vrai-
semblable qu’elle ramene aux mémes lois les phénomenes de I’immunité naturelle et d’im-
munité artificielle (Phisalix & Bertrand 1896b). Ils enchainent alors en proposant 1’emploi
du sang de vipere et du sang de couleuvre comme substances antivenimeuse : “chez la vipére
et la couleuvre, il y aurait, comme en général chez les animaux vaccinés artificiellement,
production de substances antitoxiques par suite d’une réaction défensive de I’organisme.
D’apres cela, on pourrait peut-étre expliquer I'immunité de ces reptiles pour leur propre
venin, plutot par une sorte d’auto-vaccination que par accoutumance. Mais, a supposer qu’il
n’en soit pas ainsi, I’ existence de principes antivenimeux dans le sang de la vipére et de la
couleuvre n’en a pas moins une signification importante au point de vue de la physiologie
générale : elle démontre une fois de plus que, dans I’organisme, a mesure que les cellules
sécretent une toxine, il se produit une réaction antagoniste dont le résultat est la formation
d’une antitoxine spécifique” (Phisalix & Bertrand 1895g). Le moment est venu pour Phisalix
de dresser en 1896, 1’état actuel des connaissances sur les venins et la production de I’'immu-
nité contre les venins inoculés par morsure (Phisalix 1896f). Apres une rétrospective des tra-

vaux antérieurs et de ses travaux personnels sur les venins, Phisalix expose le principe de ses
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recherches : “étudier les procédés naturels de défense de I’organisme, la ou ils sont le plus

développés, c’est-a-dire chez les animaux réfractaires aux venins, dans le but de découvrir

les lois et le mécanisme de I’immunité” . 1l termine en concluant que “dans le traitement de

morsures de serpents venimeux, la premiere indication a remplir, c’est de faire sortir le venin

de la plaie et de neutraliser celui qui est resté fixé dans les tissus. La méthode ordinaire, liga -
ture élastique, succion, pression avec les doigts, lavages, injections interstitielles de chlorure

de chaux, de permanganate de potassium ou d’acide chromique répond a ce but et suffit,

dans la majorité des cas, a empécher la mort. Mais la guérison sera, pour ainsi dire, certai -
ne, si l’on peut instituer assez vite le traitement par le sérum antivenimeux” (Phisalix 1896f).

Précisons qu’aujourd’hui toute intervention directe sur le sicge de la morsure est proscrite

afin de ne pas provoquer de nécrose et de surinfection étendues localement. Le traitement

symptomatique a beaucoup évolué depuis Phisalix, il est aujourd’hui tres efficace, mais le

sérum antivenimeux reste encore indispensable, irremplacable, dans un certain nombre d’en-

venimations ophidiennes graves (morsures d’Echis sp., par exemple).

Quelques années plus tard, peut-€tre pour répondre & des critiques, Phisalix reviendra
sur I’immunité naturelle des viperes et des couleuvres. Il tiendra a préciser que “I’immunité
naturelle des vipéres et des couleuvres n’est pas absolue ; si elle est trés élevée (5 a 600 fois
plus grande que celle du cobaye), quand le venin pénétre par voie cutanée ou péritonéale,
elle est beaucoup plus faible (elle n’est plus que 25 a 30 fois plus grande que celle du
cobaye), quand le venin est mis directement en contact avec le cerveau. Une vipére pourrait
donc étre tuée dans un combat avec une de ses semblables si les crochets venimeux péné -
traient dans le crdne ; mais en raison de la dureté des os, cette éventualité doit étre, sinon
impossible, du moins extrémement rare et on peut admettre I’aphorisme de Fontana en le
modifiant de la maniére suivante : Le venin de la vipére n’est pas un poison pour son espéce,
dans les conditions naturelles de ’inoculation” (Phisalix 1903b). Une note suivante sera
plus affirmative encore : “I’immunité naturelle des vipéres et des couleuvres doit étre attri -
buée a la présence dans le sang d’une antitoxine libre qui neutralise le venin a mesure qu’il
pénétre dans la circulation” (Phisalix 1904c). A cette époque, la notion de récepteur cellulai-
re était inconnue et les faits observés par Phisalix ne pouvaient pas recevoir d’autre explica-
tion claire.

Cependant, en travaillant sur le sang de cobra, Phisalix et Bertrand observent que le pou-

voir toxique du sang des serpents ne se manifeste pas de la méme facon d’une espece a
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I’autre : chez le cobra, par exemple, le chauffage n’atténue pas sa toxicité. D’autre part, les
effets toxiques du sang de cobra different de ceux du sang de vipere. En fait, la toxicité des
sangs de serpents, vipere ou cobra, évoque celle de chacun des venins correspondants : “chez
les ophidiens, comme chez le crapaud, il y a une relation intime entre les propriétés toxiques
du sang et celles du venin” (Phisalix & Bertrand 1896c¢). Toujours méticuleux, Phisalix va
préciser et confirmer son travail sur le venin de cobra. Il multiplie les expériences pour en
arriver a la conclusion que “le sang de Cobra renferme une substance phlogogeéne (= inflam -
matoire) qui est détruite a 58 degrés et qui parait analogue a l’échidnase chez la Vipere. Il
contient, en outre, un principe actif qui résiste a 58 degrés et qui posséde toutes les proprié -
tés physiologiques du venin. On peut donc admettre, d’aprés nos connaissances acquises sur
les rapports entre le sang et les glandes venimeuses, que, chez le Cobra, le venin pénétre en
nature dans le sang par le mécanisme de la sécrétion interne et que cette quantité de venin
varie suivant les conditions d’activité physiologiques de la glande” (Phisalix 1902d). Avec
justesse, Phisalix insiste sur I’importance de la voie de pénétration du venin dans I’expres-
sion de sa toxicité et souligne bien 1’intérét de la voie intra-cérébrale. De nos jours, la voie
intra-cérébrale est de plus en plus utilisée car elle permet une économie d’utilisation du pro-
duit toxique et des animaux-tests, étant donné la grande sensibilité habituelle du systéme ner-
veux central des vertébrés aux produits toxiques. D’autre part, certaines neurotoxines ne
manifestent leur pouvoir toxique que par cette voie : tel est le cas des bloqueurs de canaux
potassium des venins de scorpion (Goyffon 2000). Les études sur le venin de cobra n’en res-
teront pas la. En 1904, Phisalix montre que le sérum de cobra ne posséde pas le moindre pou-
voir antitoxique sur le venin de vipere. Les venins de vipere et de cobra appartiennent a des
especes chimiques différentes, et ces résultats concordent d une facon parfaite avec ceux que
les caracteres anatomiques ont fourni aux zoologistes. Aussi 1’analyse physiologique des
venins peut, comme 1’a montré 1’auteur pour les opisthoglyphes (Phisalix 1899c), rendre les
plus grands services dans la classification des ophidiens ol la place de certains groupes est
douteuse et difficile a déterminer d’apres les seuls caracteres anatomiques (Phisalix 1904a).
Au cours des années 1894-1896, I’activité de Phisalix et Bertrand est remarquable. Non
seulement ils sont les découvreurs du sérum antivenimeux, mais dans le méme temps ils
observent la toxicité du sérum des serpents venimeux, 1’effet protecteur de ce sérum chauffé,
puis celui des animaux résistants au venin de vipere, allant jusqu’a proposer un traitement de

I’envenimation par un sérum de serpent venimeux ou d’animal naturellement résistant au
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venin de vipere. Certes, I’interprétation des faits est partielle ou méme caduque : on se rap-
pellera que le mot d’anticorps était a peine créé, et que Phisalix ne I’emploiera jamais.
Cependant, des observations premieres de Phisalix, on en percoit des échos maintenant enco-
re, apres que bien des années se sont écoulées. En 1983, Rekow et al. notent que les compo-
sants toxiques du venin des araignées du genre Loxosceles se retrouvent dans les broyats
d’abdomen : s’agit-il d’une libération dans la circulation générale de composants toxiques
provenant de la glande venimeuse agissant comme une glande a sécrétion interne — c’est
I’hypothese de Phisalix (Phisalix & Bertrand 1894b) pour les crapauds et les serpents — ou la
glande a venin accumule-t-elle des métabolites secondaires présents dans 1’organisme de
I’animal ? C’est en réalité le probleme de la biosynthese des toxines du venin que souleve
Phisalix, du site de la synthése des toxines dans 1’organisme, et ce probléme est loin d’étre
résolu aujourd’hui encore. Mieux méme, on redécouvre actuellement son idée d’utiliser les
inhibiteurs naturels des venins de serpent dans le traitement des envenimations (Faure 2000),
mais les noms de Phisalix et de Bertrand qui ont a la fois étudié cette question et proposé
cette solution originale paraissent bien oubliés...

Fidele a sa théorie, Phisalix va rechercher la présence du venin en nature dans les
organes de la vipere. Des broyats de foie, de pancréas, de rate, de thymus, de thyroide ne pro-
voquent aucun signe d’intoxication chez le cobaye (Phisalix & Bertrand 1894b). Il va alors
s’intéresser d’abord aux glandes de Duvernoy de vipére et de couleuvre, glande qu’il appelle
encore “glandes salivaires sus-maxillaires” ou “glandes labiales supérieures”. Les broyats de
glandes labiales supérieures de couleuvre a collier (N. natrix) sont tres toxiques pour le
cobaye (mais non les broyats de glandes labiales inférieures). Phisalix considere les glandes
labiales supérieurs des couleuvres comme homologues des glandes a venin chez la vipere, et
souligne “le parallélisme absolu entre les propriétés des substances toxiques sécrétées par
les glandes labiales supérieures des couleuvres et celles qui se trouvent dans leur sang”
(Phisalix & Bertrand 1894b). Mieux encore : I’injection de broyats de glandes labiales supé-
rieures de vipere et de couleuvre a des cobayes les immunise durablement contre leur venin,
c’est-a-dire les vaccine. Phisalix tire aussi de ses observations des conclusions d’ordre phy-
logénétique : “le venin et le sang de la Vipére, d’une part, et d’autre part, le venin et le sang
des Protéroglyphes (Cobra capello [cobra a coiffe], ophiophage [Ophiophagus hannah])
déterminent des symptomes d’empoisonnement complétement différents de ceux de I’enveni -

mation vipérique. Si [’on ajoute a cela que le venin de Couleuvre atténué par la chaleur ou
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inoculé a dose non mortelle devient un vaccin contre le venin de Vipére et que les glandes
labiales supérieures de la Couleuvre, a l’égal de celles de la Vipére, vaccinent aussi contre
son venin, on sera convaincu qu’il y a non seulement homologie, mais encore analogie entre
ces glandes et que la parenté entre les Colubridés Aglyphodontes et les Vipéridés peut étre
admise comme définitivement établie” (Phisalix 1896b). En 1905, alors qu’il lui reste une
année a vivre, il recherchera le venin dans les ovaires de la vipere. Il observe qu’au moment
de I’ovogenese, les principes actifs du venin de la vipere s’accumulent dans les ovules. Il est
probable que d’autres substances spécifiques passent aussi du sang dans 1’ovule et que ces
substances, de méme que le venin, interviennent dans le développement de 1’ceuf. S’il en est
ainsi, les phénomenes mécaniques de 1’ontogenese seraient accompagnés de phénomenes
chimiques qui joueraient un role essentiel dans la formation des organes et dans le mécanis-
me de I’hérédité (Phisalix 1905a).

Au total, Phisalix et Bertrand d’abord puis Phisalix seul ont développé deux grandes
axes de recherche se rapportant I’'un et I’autre a la neutralisation des venins de serpent par un
organisme. Ce travail leur a permis de découvrir I’immunité qu’ils appellent “artificielle” des
animaux vis-a-vis des venins, ¢’est-a-dire la possibilité de vacciner un animal par un venin
atténué. Cette immunité est transférable : c’est le principe méme de la fabrication d’un sérum
antivenimeux dont Phisalix et Bertrand sont les découvreurs. Ils se sont dans le méme temps
attachés a comprendre la signification de 'immunité naturelle des serpents venimeux vis-a-
vis de leur propre venin, puis de diverses especes animales vis-a-vis de ces mémes venins.
Affirmant I’existence de substances antitoxiques dans le sérum de ces especes résistantes, ils
ont nourri I’espoir de disposer d’un substitut thérapeutique du sérum antivenimeux. Enfin,
Phisalix a clairement posé le probleme de la biosynthése du venin chez les animaux veni-
meux, probléme encore non résolu a I’heure actuelle. La vision des venins par Phisalix et
Bertrand est celle de naturalistes physiologistes qui, 1’'un médecin et 1’autre pharmacien, ont
toujours conservé 1’optique d’une finalité thérapeutique de leurs recherches. Le départ préco-
ce de Bertrand du Muséum national d’Histoire naturelle, puis le déces prématuré de Phisalix
ont empéché un aboutissement complet de leur recherche. Telle qu’elle a été, elle a fourni le
premier sérum antivenimeux : les sérums antivenimeux sont certainement le médicament
d’origine biologique le plus ancien encore en usage et qui restent encore irremplacables dans
un certain nombre d’envenimations ophidiennes graves, plus d’un siecle apres leur décou-

verte.
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L’ceuvre scientifique de Phisalix n’est pas close pour autant. Deux rubriques peuvent

encore étre ouvertes.

3.3 Antidotes contre les venins

Phisalix testera divers produits ou divers procédés comme antidotes possibles des
venins. Sans doute sous le coup de la querelle de priorité avec Calmette (Phisalix & Bertrand
1894h, 18941), Phisalix et Bertrand vont vérifier eux-mémes certains travaux de leur adver-
saire. Calmette en effet dénaturait le venin non pas par la chaleur, mais par un traitement chi-
mique du venin a I’hypochlorite de chaux (Calmette 1894b), et il affirmait en outre I’intérét
de I’hypochlorite de chaux comme antidote du venin (Bon 1996, Calmette 1894a). Qu’il
s’agisse d’hypochlorite ou de chlorure de chaux, Phisalix et Bertrand affirment que leurs
expériences, concordantes, démontrent que les solutions salines préconisées par Calmette
n’ont qu’une action locale. Ces solutions détruisent le venin, modifient les tissus et font ainsi
obstacle a I’absorption du venin. D’un point de vue pratique, les injections de chlorure de
chaux faites en d’autres points que celui de la morsure et n’ayant aucune action immunisante
doivent étre évitées, et si I’on veut essayer cet antidote, il faut alors 1’injecter en profondeur
plutdt que sous la peau, a I’endroit méme ou les crochets ont pénétré (Phisalix & Bertrand
1895¢). Ce débat aura surtout été 1’occasion pour Phisalix et Bertrand de rappeler leur anté-
riorité dans la découverte du sérum antivenimeux (Phisalix & Bertrand 1894i, 1894j). 1 sera
I’occasion aussi d’une mise au point définitive sur la valeur de I’atténuation thermique du
venin pour en permettre I’utilisation comme vaccin chez I’animal : une trentaine d’années
s’écoulera avant qu’ une méthode chimique de dénaturation par formolisation se substitue a
la technique de Phisalix et Bertrand. La querelle s’éteindra vite, mais en pratique les nom-
breux articles sur la sérothérapie médicale qui seront publiés par Calmette dans les années
suivantes et encore bien apres la mort de Phisalix éteindront quelque peu le nom de celui-ci.

Phisalix testera d’autres méthodes d’atténuation, courants de haute fréquence (Phisalix
1896¢) ou plus tard “émanations” du radium (Phisalix 1904b, 1905c). Les courants a haute
fréquence lui paraissent intéressants. Il s’appuie toujours sur I’analogie entre venins et
toxines bactériennes et reprend un travail récent de collegues bactériologistes : “en raison de
la similitude qui existe entre les toxines microbiennes et les venins, similitude fondée sur un
certain nombre de propriétés physiques et physiologiques, il était intéressant de rechercher

si le parallélisme se poursuivait sur ce nouveau terrain”. Et il constate que “la haute fré -
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quence atténue le venin de vipére et que le venin ainsi atténué possede des propriétés vacci -
nantes tres accentuées” (Phisalix 1896e). Les travaux utilisant “I’émanation du radium”,
plus tardifs, sont plus complexes. Dans un premier temps, Phisalix (1904b) irradie a des
temps croissants des tubes contenant une méme solution aqueuse de venin de vipere et véri-
fie que I’atténuation du venin est proportionnelle a la durée d’exposition. Seule la durée
d’exposition maximale utilisée (58 heures) neutralise complétement le venin. Dans un
second temps Phisalix (1905c¢) irradie plusieurs venins : vipere, salamandre, crapaud. Il
constate a nouveau que le venin de vipere est inactivé, mais aussi stérile, contrairement au
venin témoin non irradié. Cette action microbicide avait été déja observée par Pierre Curie
qui a fourni a Phisalix le sel de radium. Il note encore que la glycérine ajoutée a I’eau distil-
1€e de la solution joue un rdle radio-protecteur. Enfin, les venins de salamandre et de crapaud
sont parfaitement résistants a I’irradiation qui n’atténue en rien leur toxicité. Phisalix com-
mente ainsi ces résultats : “comme les principes actifs de ces deux venins ne sont pas de natu -
re albuminoide [contrairement au venin de vipere], on peut en induire que I’action chimique
du radium s’exerce seulement sur les substances albuminoides” (Phisalix 1905c¢).
Poursuivant ses recherches sur la présence d’antagonistes du venin dans 1’organisme, et
évoquant ses travaux antérieurs avec G. Bertrand, Phisalix va tester les effets des acides
biliaires et de la cholestérine (= cholestérol) extraite de la bile de serpent ou de mammifere.
La neutralisation du venin de vipere par la bile avait déja été décrite par d’autres chercheurs.
Aussi Phisalix a-t-il cherché dans la bile les agents responsables de cette activité. Il isole les
sels biliaires, d’une part, la cholestérine d’autre part. Les sels biliaires ne sont pas dépourvus
de toxicité, et peuvent tuer les animaux d’expérience a dose suffisamment élevée. Néan-
moins ils neutralisent la toxicité du venin, et comme la bile, cette propriété disparait apres un
chauffage a 120° C. Par ailleurs, les sels biliaires exercent un effet protecteur vis-a-vis du
venin s’ils sont injectés préalablement au venin a dose infra-1étale. La cholestérine possede
des effets comparables aux sels biliaires. Phisalix parle a ce propos de “pouvoir antitoxique”
de la cholestérine (neutralisation des effets du venin) et de “pouvoir vaccinant” ce que nous
appellerions aujourd’hui effet protecteur. Car I’injection simultanée ou immédiatement suc-
cessive de sels biliaires ou de cholestérine n’empéche pas le venin d’exercer ses effets
toxiques. Phisalix ne parvient pas a expliquer les effets de la cholestérine qui, “malgré son
peu de solubilité et ses faibles affinités chimiques immunise contre le venin de vipere” (Phi-

salix 18971). L'immunologie n’en est encore qu’a ses tout débuts...
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Mais Phisalix cherchera aussi de véritables antidotes, notamment chez les végétaux.
C’est notamment la tyrosine, extraite des tubercules de Dahlia sp. ou de champignons (rus-
sule noircissante, agaric) par G. Bertrand, alors a I’Institut Pasteur de Paris et qui fournira les
échantillons a Phisalix. La tyrosine, peu soluble en milieu aqueux, est injectée sous la forme
d’une fine suspension aqueuse relativement bien tolérée par les cobayes. Elle n’a pas de pou-
voir antitoxique, elle ne neutralise pas le venin et ne protége pas I’animal si elle est injectée
en méme temps que le venin, mais en un point différent du corps. Si la tyrosine est injectée
24 ou 48 heures avant le venin, elle protege I’animal. Phisalix consideére que 1’animal est vac-
ciné et qu’il dispose d’un vaccin chimique contre le venin. Le suc des tubercules de dahlia,
d’ou la tyrosine est extraite, posséde des propriétés antivenimeuses encore plus puissantes,
sans doute dues a la présence d’autres substance actives qui s’ajoutent a la tyrosine. Et Phisa-
lix de conclure : “il était intéressant de signaler ce fait comme le premier exemple connu
d’un végétal dont le suc cellulaire est doué de propriétés immunisantes contre un venin”
(Phisalix 1898a). Il obtiendra des résultats similaires avec des broyats d’agaric (Agaricus
edulis,le champignon de couche) qui contient aussi de la tyrosine, mais les résultats sont
plus délicats a interpréter en raison d’un fort pouvoir nécrosant des broyats, insuffisamment
atténués par un chauffage a 120°. La encore, Phisalix parle de “pouvoir vaccinant” des sucs
de champignon (Phisalix 1898b). Sans doute décu par des résultats insuffisants avec 1’agaric,
Phisalix va explorer le “pouvoir vaccinant” de quelques autres especes de champignons : des
amanites (Amanita muscaria, A. mappa), des lactaires (Lactarius theiogalus, L. torminosus)
et la truffe. Certaines de ces especes sont toxiques, et les doses tolérables doivent étre préala-
blement déterminées. Les “propriétés vaccinantes” contre le venin de vipere sont retrouvées
avec les extraits de toutes les especes éprouvées. Mais, écrit Phisalix, “en présence des diffé -
rences considérables au point de vue chimique et physiologique qui séparent les espéces étu -
diées dans cette note, on doit se demander si la vaccination contre le venin est produite par
une méme substance commune a toutes ces espéces ou au contraire par des substances diffé -
rentes. Cette derniére hypotheése parait plus vraisemblable ; il sera d’autant plus intéressant
de chercher a la vérifier qu’elle peut conduire a la découverte des espéces possédant le
maximum de propriétés vaccinantes soit contre les venins, soit contre les toxines micro -
biennes” (Phisalix 1898d). Phisalix ne semble pas entiérement convaincu par I’effet “vacci-
nant” des extraits de champignon contre les venins, ou tout au moins par leur avenir en théra-

peutique, il accorde plus d’intérét a priori a leurs propriétés antimicrobiennes, nous dirions
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aujourd’hui “antibactériennes”. En réalité, la derniere phrase de Phisalix est tout a fait extra-
ordinaire, elle est celle d’un véritable chercheur, a la fois rigoureux et imaginatif : sans que le
concept en soit né, il annongait a sa maniere, comme s’il en avait 1’inconsciente prescience,
la découverte des antibiotiques a partir de champignons... Aurait-il eu connaissance, lui,
ancien médecin militaire, de la thése de doctorat en médecine soutenue pres de deux ans
auparavant a Lyon par Duchesne (1897), autre médecin militaire, qui avait découvert de
facto les antibiotiques sans les reconnaitre ? C’est peu probable...

Les recherches sur les antidotes sont des recherches personnelles de Phisalix seul, a en
juger par la signature de ses publications. Dans les huit dernieres années de sa vie, son travail
ne présente plus la méme homogénéité. Certes, il justifie toujours longuement le travail qu’il
entreprend et qu’il rattache a ses résultats antérieurs, il n’en reste pas moins que ses tests de
“vaccins antivenimeux” se font a I’aide de substances nouvellement découvertes, et singulie-
rement par son ancien collaborateur G. Bertrand auquel I’unira jusqu’a la fin une réelle et
profonde amitié. Il y a dans sa recherche une nuance de pragmatisme qui n’apparaissait pas
antérieurement. On peut des lors se poser la question du réle qu’a joué Bertrand dans la
période faste du travail de Phisalix, celle des années 1892-1896, qui est précisément celle de
la collaboration de Bertrand, dont on sait la carriere brillantissime qu’il accomplit par la
suite. Dans un article polémique sur un mémoire publié par Lewin (Phisalix & Bertrand
1899), Phisalix obtiendra la cosignature de Bertrand alors que celui-ci a quitté déja le
Muséum depuis un certain temps, ce qui est un signe de la confiance réciproque qu’ils s’ac-
cordent. Mais d’autre part, Phisalix, couronné a deux reprises par I’Académie des sciences,
reconnu dans les milieux scientifiques parisiens comme un chercheur de premier plan,
n’avait aucun mal a se procurer des échantillons de substances nouvelles. En 1903, Pierre
Curie lui remettra sans difficulté des échantillons de radium pour des tests sur les venins : on
ignore si ce travail (Phisalix 1904b, 1905c) s’est fait a I’initiative de Phisalix ou a I’instiga-
tion du prix Nobel 1903. Enfin, a partir de 1895, Phisalix consacrera une part importante de
son temps a I’enseignement. L’aspect plus diversifié de son travail dans ses dernieres années
tient sans doute a ces facteurs, mais tout autant a son état de santé qui semble s’étre dégradé

progressivement jusqu’a son déces.
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3.4 Venins et glandes venimeuses, serpents exceptés

Aux travaux déja présentés, s’ajoutent quelques études variées de Phisalix sur d’autres
vertébrés venimeux (amphibiens, poissons) mais aussi sur des arthropodes venimeux (arach-
nides, hyménopteres piqueurs). Phisalix a toujours eu la volonté d’élargir son horizon, de

vérifier jusqu’a quel point il pouvait généraliser I’interprétation de ses résultats.

Amphibiens et poissons : peu de temps apres leur note sur le sérum antivenimeux, Phi-
salix, avec Coutejean, confirme que le sang de salamandre contient un antagoniste du curare,
assez efficace pour protéger non seulement la salamandre elle-méme, mais aussi la gre-
nouille contre la toxicité de cet alcaloide (Phisalix & Coutejean 1894). Le venin de la grande
salamandre du Japon (Andrias japonicus, ex-Sieboldia maxima) est toxique. Il posséde des
effets paralysants, et entraine chez les mammiferes des effets locaux importants. Ce venin,
méme desséché, perd rapidement sa toxicité. Chauffé, il n’a plus aucune toxicité mais posse-
de alors un pouvoir vaccinant vis-a-vis du venin de vipere. Phisalix en conclut que le venin
de la salamandre du Japon présente des caractéristiques qui 1’éloignent des autres venins
d’Urodeles et le rapprochent de certains albuminoides toxiques, comme celui du sérum d’an-
guille (Phisalix 1897f). C’est 1a un résultat que la dissemblance de caracteres ne permettait
pas de prévoir (Phisalix 1897h). Dans un travail antérieur en effet, Phisalix avait déja relevé
I’analogie entre le sérum d’anguille et le sérum de vipere, non seulement pour ses propriétés
toxiques mais encore pour ses propriétés immunisantes vis-a-vis du venin de vipere (Phisalix
1896¢).

En 1902, Phisalix retrouve la collaboration de Bertrand pour approfondir une étude sur
le venin de crapaud qu’ils avaient amorcée une dizaine d’années plus tot. Ils avaient alors
noté dans le venin de crapaud I’existence de produits alcaloidiques qu’ils n’avaient pas pu
identifier. Un travail récent d’auteurs allemands les incite a reprendre de nouvelles analyses.
IIs confirment la présence d’une bufotaline, déja décrite, et découvrent un nouvel alcaloide
toxique, la bufoténine aux effets paralysants dont est dépourvue la bufotaline, uniquement
cardiotoxique (Phisalix & Bertrand 1902). Il étudie ensuite sur cet animal les corrélations
fonctionnelles entre les glandes a venin et les gonades au cours du développement embryon-
naire, thématique qui va tenir une grande place dans les trois années a peine qu’il lui reste a
vivre. Il note que “les poisons contenus dans I’ ceuf disparaissent pendant les premiéres

phases embryonnaires. La réapparition de ces substances toxiques dans I’organisme est cor -
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rélative du développement des glandes a venin. Les poisons fabriqués par ces glandes ren -
trent dans le sang par le mécanisme de la sécrétion interne, et, a I’époque ou I’ovaire entre
en activité, ils se fixent sur les cellules germinatives pour contribuer a la formation et au
développement de I’ceuf” (Phisalix 1903a). Il reprend ces remarques dans un article de revue
générale qu’il publie a la méme époque (Phisalix 1903c).

En dehors de I’anguille, les vives sont les seuls poissons que Phisalix étudiera, mais ce
travail ne donnera lieu qu’a une seule publication, dans laquelle il écrit : “Le venin [Trachi-
nus draco, T. vipera] inoculé sous la peau exerce une action phlogogene plus ou moins inten -
se qui n’entraine pas d’accidents généraux graves si la piqiire est aseptique. [...]. Si, au
contraire, des microbes ont été introduits en méme temps que le venin, ils trouvent un terrain
d’autant plus propice a leur pullulation, que les tissus sont rapidement mortifiés ; [...]. C’est
généralement ce qui arrive pour les pigiires accidentelles chez I’homme”. 1l en termine en
concluant que “le venin de vives inoculé sous la peau détermine une douleur et une action
locale plus ou moins intense suivant la dose et la virulence, mais il n’occasionne pas d’acci -
dents généraux graves. Ceux-ci doivent étre attribués a une infection secondaire, d’autant
mieux que la nécrose des tissus favorise I’évolution des microbes presque inévitablement
inoculés dans la plaie” (Phisalix 1899a). L’ affaire est entendue : aux yeux de Phisalix, le

venin des vives est peu toxique, il n’insistera pas davantage.

Arthropodes : Phisalix s’est peu intéressé aux arthropodes venimeux. Toutefois, ses der-
nieres publications leur sont consacrées.

Il commence par un court travail sur le venin du scorpion nord-africain Buthus
(=Androctonus) australis. Les travaux antérieurs de Paul Bert en particulier avaient bien éta-
bli la neurotoxicité des venins de scorpions (Bert 1865, 1885). En collaboration avec Vari-
gny, Phisalix a décrit les symptdmes de I’envenimation scorpionique chez le cobaye et chez
le chien. Sa méthode de traite électrique du venin est encore celle qui est utilisée de nos
jours. Il a noté aussi que le premier venin obtenu, limpide, est trés toxique, que les dernieres
fractions collectées, qui contiennent une fraction insoluble, le sont beaucoup moins. Enfin, il
a pu vérifier que la toxicité des venins de scorpion pour les mammiféres peut varier considé-
rablement d’une espece de scorpion a I’autre (Phisalix & Varigny 1896). Il n’aura plus ensui-

te ’occasion de développer son étude des venins de scorpions.
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Phisalix va aussi s’intéresser au “venin volatil” des iules (Iulus terrestris). Ceux-ci ne
disposent pas d’appareil inoculateur du venin, cependant ils produisent une “sécrétion cuta-
née” répugnatoire, peu toxique par voie sous-cutanée ou intraveineuse, mais mortelle pour le
cobaye si I’injection a lieu par voie intra-péritonéale. Le chauffage de cette sécrétion a I’air
libre, mais non en tube clos, diminue fortement ses propriétés toxiques. Le principe actif de
la sécrétion du iule n’est pas un albuminoide, et il est volatil (Phisalix 1900). Une série
d’analyses chimiques précises et des contrdles toxicologiques conduisent Phisalix et Béhal a
conclure que la substance active de la sécrétion cutanée du iule est la quinone. C’est le pre-
mier signalement de la quinone dans une sécrétion d’invertébré. La quinone ayant été identi-
fiée chez un champignon saprophyte des racines de certains arbres, Béhal et Phisalix (1900)
émettent I’hypothese d’une origine alimentaire de sa présence chez le iule.

Sur la base d’un travail expérimental qui décrit comme semblable a celle de la vipere
I’envenimation par les piqlires d’abeilles, Phisalix va comparer “des rapports qui peuvent
exister entre le venin de Frelon et celui de Vipére” : plus précisément, il veut voir “si le pre -
mier ne posséderait pas de propriétés immunisantes vis-a-vis du second”. La conclusion est
nette : “il existe dans le venin de frelon une substance qui a la propriété d’ immuniser les ani -
maux contre le venin de vipére”. Cette substance est thermostable, ce n’est ni un albuminoide
ni un alcaloide. Phisalix n’aura pas, la encore, I’occasion d’entreprendre les nouvelles
recherches qu’il juge nécessaires (Phisalix 1897g). Quelques années plus tard, Phisalix étu-
die la composition du venin d’abeille. Il distingue trois principes actifs dans le venin natif, tel
qu’il est inoculé : une substance phlogogeéne thermolabile, une substance convulsivante qui
ne résiste pas a I’ébullition prolongée et une substance stupéfiante thermostable. L’existence
dans le venin d’abeille de deux substances toxiques a effets opposés est un fait nouveau que
Phisalix rapproche des résultats obtenus dans 1’étude des poisons de 1’urine par un autre
chercheur. La substance phlogogene et la substance stupéfiantes sont sécrétées par la glande
acide, la substance convulsivante provient vraisemblablement de la glande alcaline (Phisalix
1904d). Puis, comme pour les crapauds (Phisalix 1903a) et les viperes (Phisalix 1905a), Phi-
salix recherche la présence du venin dans les ceufs d’abeille, et constate que cette présence,
relativement importante, ne suffit pas a induire la formation de I’appareil venimeux, puisque
les méles en sont dépourvus. Il est ainsi amené a considérer que les glandes accessoires

males annexées aux canaux déférents sont I’équivalent des glandes venimeuses qui sont chez
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les abeilles des annexes de 1’appareil génital femelle (Phisalix 1905b). Cet article sera le der-

nier travail publié par Phisalix.

CONCLUSION

L’ceuvre de Césaire Phisalix, abondante et variée, est pour sa plus grande part consacrée
a I’herpétologie. Presque tout le travail accompli au Muséum national d’Histoire naturelle a
été exposé dans cet article. On connait sa découverte du s€rum antivenimeux, on ignore le
plus souvent la premiere description précise des glandes cutanées de la salamandre, la décou-
verte de la bufoténine dans le venin de crapaud (le mot a été créé par Phisalix) ou encore de
la quinone dans les sécrétions cuticulaires des iules. A 1’origine médecin et physiologiste,
Phisalix a été également un chimiste de qualité, dans sa collaboration avec Bertrand surtout,
ou avec des collaborateurs occasionnels comme Béhal. Lui-méme se qualifiait de naturaliste.
En réalité, il n’était guere un naturaliste de terrain comme on le concgoit aujourd’hui, il appa-
rait plutét comme un biologiste a la vaste culture scientifique. Au Muséum national d’Histoi-
re naturelle, qu’il rejoint en 1888, dans le laboratoire dirigé par Chauveau, il est d’abord atti-
ré par les venins, leurs effets, les moyens de les neutraliser. Il était médecin, Bertrand phar-
macien, et leur collaboration, d’une grande efficacité, les poussa vers la thérapeutique. Ber-
trand parti a I’Institut Pasteur de Paris, engagé dans de nouvelles recherches, I’amitié les aida
a maintenir leur collaboration en quelques occasions. Cependant, apres le départ de Bertrand,
on voit Phisalix, attiré par des problemes de biologie générale, et en particulier vers la fin de
sa vie par les relations entre la biosynthése du venin au cours du développement embryon-
naire et son action éventuelle sur I’embryon, passant des vertébrés aux invertébrés. La théra-
peutique expérimentale n’apparait plus que dans la recherche de nouveaux antidotes pouvant
&tre extraits soit de I’animal, venimeux ou non, soit du monde végétal. Les publications pren-
nent alors un aspect plus disparate qu’a I’époque de sa collaboration avec Bertrand. Pour
autant, Phisalix n’en perd pas ses puissantes qualités d’analyste, les nouvelles découvertes ne
manquent pas, et sa clairvoyance 1’a conduit parfois & une étonnante prescience. Mais qui
donc signale encore que la bufoténine a été en réalité trouvée, identifiée, reconnue chimique-
ment et pharmacologiquement par Phisalix et non par d’autres chercheurs, au demeurant
bien plus tard alors que, nous 1’avons dit, le nom méme de la substance a été créé par Phisa-

lix ?...
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Mort a 54 ans, Phisalix n’avait évidemment pas achevé son travail. L’un de ses projets
lui tenait particulierement a cceur, la rédaction d’un ouvrage sur I’ensemble des animaux
venimeux. Marie, fidele a la mémoire de son mari, s’en chargera. Elle reprendra ce projet et
le meénera & bien en 1922. Aurait-elle partagé la signature avec Césaire si celui-ci s’était
engagé a temps dans cet ouvrage ? Aucun des travaux cités ne compte Marie Phisalix dans
les co-auteurs : s’est-elle toujours considérée comme la disciple de Césaire qu’elle fut initia-
lement, au point de préparer et d’obtenir a 39 ans son dipldme de docteur en médecine?

La méconnaissance de 1’ceuvre de Césaire Phisalix dépasse de loin 1’oubli relatif de sa
découverte du sérum antivenimeux. Cet aspect mériterait sans aucun doute d’étre approfon-
di, au-dela mé&me de la personnalité de Phisalix. Retenons encore les qualités de modestie et
coeur que laisse transparaitre ce que nous connaissons de sa biographie ou encore tirées des
quelques lettres qui nous sont parvenues. Césaire Phisalix est assurément une haute person-
nalité scientifique.

Nota : cet article est tiré de la these de doctorat (PhD) de I'un de nous, Rosany Bochner
(2003)
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Résumé - Les Amphibiens sont des animaux venimeux. Leurs glandes du derme, granuleuses et
muqueuses, et ’effet de leurs sécrétions affleurant a la surface de la peau, ont été tres étudiés par Césai-
re et Marie Phisalix. Les substances toxiques de ces sécrétions sont des amines biogenes, des peptides,
des bufodiénolides et des alcaloides, qui comprennent des dérivés d’amines biogenes, des alcaloides
hydrophiles (tétrodotoxines) et des alcaloides lipophiles (samandarines et “alcaloides de Dendrobati-
dés”). Les “alcaloides de Dendrobatidés”, trouvés aussi dans d’autres familles d’ Anoures, sont princi-
palement les batrachotoxines, particuliéres aux Phyllobates, les histrionicotoxines, les indolizidines,
les pumiliotoxines, et les décahydroquinolines. Les Amphibiens ne synthétisent pas leurs tétrodo-
toxines et leurs “alcaloides de Dendrobatidés” : ceux-ci proviennent des proies-arthropodes, particulie-
rement des Fourmis Myrmicinés.

Mots-clés : Amphibiens, Venins, Toxines, Phisalix.

Summary - Venomous Amphibians. Amphibians are venomous animals. Their granulous and
mucous skin glands and the effect of their toxic substances, secreted on the skin surface, were much
studied by Césaire and Marie Phisalix. The toxic substances are biogenic amines, peptides, bufodieno-
lides and alkaloids, including N-methylated and/or cyclized congeners of the various biogenic amines,
water-soluble alkaloids (tetrodotoxins) and lipophilic alkaloids (samandarines and “dendrobatid alka-
loids™). The “dendrobatid alkaloids”, found also in other anuran families than dendrobatids, include
principaly the batrachotoxins, particular of Phyllobates, the histrionicotoxins, the indolizidines, the
pumiliotoxins, and the décahydroquinolines. The Amphibians don’t synthetize their tetrodotoxins and
their “dendrobatid alkaloids”, they take them from their prey-arthropods, particularly myrmicine ants.

Key-words: Amphibians, Venoms, Toxins, Phisalix.

I. LES GLANDES A VENIN

La plupart des Amphibiens sont des venimeux passifs dans le sens qu’ils n’ont pas d’ap-
pareil d’inoculation de leur venin, ils le “suent” a fleur de peau. Ce venin est sécrété par des
glandes cutanées, situées dans le derme spongieux et formées d’un corps glandulaire (1’aci-

nus), d’un col et d’un canal excréteur traversant I’épiderme et débouchant a la surface de la
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peau. Les glandes sont parfois si nombreuses qu’elles tapissent tout le derme spongieux au-
dessus du derme compact.

On distingue deux types de glandes cutanées : les muqueuses et les granuleuses.

Les glandes muqueuses sont celles dont le produit de sécrétion est dépourvu de protides
et ne contient que des mucines, principalement des mucopolysacharides. Elles sont a diffé-
rents stades de sécrétion et se déchargent par voie réflexe. La sécrétion, généralement claire,
lubrifie la peau, la maintient humide en milieu terrestre ; elle joue aussi un réle d’isolant
thermique.

Les glandes granuleuses, appelées aussi glandes séreuses ou glandes a venin, sont celles
dont la sécrétion renferme beaucoup de protides et pas de glucides. Elles sont plus grandes et
moins nombreuses que les glandes muqueuses, de forme ovoide, et souvent regroupées en
amas disposés symétriquement par rapport a la ligne médio-dorsale. Marie Phisalix (1910a,
b, c, 1912a, 1922) a étudié et dessiné la disposition de ces glandes granuleuses sur des spéci-
mens du Muséum national d’Histoire naturelle, particulierement chez les Gymnophiones.

Quels sont les Amphibiens venimeux ? Tous ceux dont les glandes cutanées sécretent
des substances toxiques. Peu d’especes (environ 1/10) ont été testées pour savoir si la sécré-
tion de leurs glandes cutanées est toxique. Les seuls cas connus d’ Amphibiens non toxiques
sont ceux de la Sirene lacertine, Siren lacertina et du Protée anguillard, Proteus anguinus,
I’ Amphibien sans glandes granuleuses (M. Phisalix 1912b, 1922).11 a été rapporté depuis
que Afrana angolensis du sud de I’ Afrique, aquatique et terrestre, n’a pas de glandes granu-
leuses (Kramer 1970). C’est le deuxieme cas connu d’absence de glandes granuleuses chez
un Amphibien, ce qui est surprenant, mais ceci veut dire qu’apres Marie Phisalix, on n’a pas
fait d’investigations sur la présence ou I’absence de glandes granuleuses chez les Amphi-
biens.

On a eu tendance a dire que les substances toxiques des Amphibiens ne sont sécrétées
que par les glandes granuleuses. On a étudié 1’action des sécrétions de ces glandes quand
celles-ci sont bien individualisées, comme les glandes parotoides des Crapauds, et leurs
sécrétions faciles a extraire, mais le plus souvent c’est un mélange des sécrétions de glandes
mugqueuses et de glandes granuleuses qui est analysé. En 1890, Césaire Phisalix (1897) a été
le premier a pouvoir séparer les sécrétions de ces deux glandes, a en préciser les propriétés
respectives et a en comparer 1’action physiologique, d’abord chez la Salamandre tachetée,

Salamandra salamandra, et ensuite chez la Grande Salamandre du Japon, Andrias japonicus
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le Crapaud commun, Bufo bufo, et I’ Alyte accoucheur, Alytes obstetricans (M. Phisalix
1922).

Tableau I : Action du venin des glandes cutanées muqueuses et granuleuses par Marie Phisalix (1922 :
148 et 149).

Table I: Comparative action of muquous and granulous skin glands venom of Amphibians by Marie
Phisalix (1922: 148 and 149).

ACTION PHYSIOLOGIQUE COMPAREE DES DEUX SORTES DE VENINS CUTANES
DES BATRACIENS

=

Venin muqueux. Venin granuleux.

Phase d’excitation au début (doses|Phase d’excitation constante et
faibles) inconstante. immédiate : . agitation, inquié-
Stupeur et affaiblissement muscu-| tude, effroi, hallucinations, stu-
laires (doses fortes) ordinaire-| peur et affaiblissement muscu-

ment immeédiats. laire succédant a 2Q’excitation ;
Mydriase. Myosis ; .
Hypersécrétion glandulaire incons-|Hypersécrétion glandulaire :

tante.
Pas d;a nausées, ni de vomisse-|Nausées, vomissements ;

ments.

Respiration : accélérée a la phase|Respiration : accélération, tétani-
d’excitation, ensuite ralentie, ir-| sation des muscles respiraioires,
réguliére avec arréts, puis arrét| asphyxie, mort possible ;
définitif par paralysie avant ce-
lui du cceur.

Venin muquenx. Venin grannleux

Pas de convulsions : Convulsions musculaires, préco-
ces a début antérieur, précédées
d’hyperexcitabilité réflexe ; for-
me tonico-clonique, mort pos-
sible, rigidité cadavérique pres-
que immeédiate ;
Paralysie musculuire précoce, pro-|Paralysie tardive ;
gressive, {lasque, a4 début posté-
rieur;
Paralysie du cceur, progressive, ar-| Tétanos du cceur, arrét en systole;
rét tardif en diastole compléte:
I—Iypotherlnjc constante et pro- fI_Ypel‘thr.nlie pen(.lﬂl]! les Cl‘isesll
gressive dans les cas mortels ; convulsives ou apres la mort 1
lorsque celle-ci survient dans|
une de ces crises. |

\
|
| Hémolvse : Pas d’hémolyse ; ‘

Action locale nécrosante et hé-|Action locale faible ou nulle ;
morrhagique ;

!l Listons : Congestives et hémor-|Lésions hémorrhagiques viscéra- ||
rhagiques, viscérales et muscu-| les et musculaires, dans les cas |
laires, moindres qu’avec le ve-| seulement ou la mort termine |
nin de vipére. une crise convulsive. ‘
- -1}
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Marie Phisalix (1908, 1910d, 1918, 1922, 1923, 1924, M. Phisalix & Dehaut 1908,
1909) a étudié I’action physiologique de la sécrétion muqueuse de la plupart des Amphibiens
de France et de quelques autres especes (Proteus anguinus, Siren lacertina et Axolotl,
Ambystoma mexicanum). Elle a démontré que les glandes muqueuses avaient un effet
toxique trés varié : “depuis 1’inocuité absolue (Protée anguillard, Siréne lacertine) jusqu’a
I’action foudroyante qu’elle manifeste (Grenouille verte) quand elle est introduite dans les
veines de lapin” (Tab. I et IT). Ce type de travaux et I’étude particuliere des sécrétions des
glandes muqueuses n’ont pas été repris.

Les Phisalix ont également étudié les venins des glandes granuleuses des Amphibiens
(Tab. ITI). Apres Zalesky (1866), qui a isolé un alcaloide, la samandarine, du venin granu-
leux de Salamandra salamandra, Césaire Phisalix (1889a, b) réussit a extraire de ce venin un
deuxieme alcaloide et lui donne le nom de salamandrine, qui sera renommé samandaridine
par Faust en 1899. Marie Phisalix (1900, 1922) améliore le procédé d’extraction. Césaire
Phisalix et Gabriel Bertrand (1893, 1902) ont étudié aussi le venin du Crapaud commun et en

ont isolé un alcaloide : 1a bufoténine.

I1. LES SECRETIONS VENIMEUSES

Les substances toxiques, tirées des sécrétions des glandes cutanées des Amphibiens,
sont classées en quatre grandes catégories : les amines biogenes, les peptides, les bufodiéno-

lides et les alcaloides (Daly et al. 1987).

1/ Les amines biogenes

Les amines biogeénes (Erspamer 1971), trouvées parfois en fortes concentrations, com-
prennent : la sérotonine, la tryptamine, I’histamine, la tyramine, 1’adrénaline et la dopamine.
Elles sont présentes chez beaucoup d’especes, principalement des Bufonidés (Cei et al.
1968), des Leptodactylidés et des Hylidés. La sérotonine est souvent présente chez les Rani-
dés (Roseghini et al. 1986), les amines phénoliques chez les Leptodactylidés et les alkyla-

mines indoles chez le genre Bufo (Daly 1995).
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d’ Amphibiens sur des Amphibiens et

Tableau II : Action des venins des glandes cutanées muqueuses

78).

des Serpents par Marie Phisalix (1922

Action of mucuous skin glands venom of Amphibians on Amphibians and Snakes by Marie

Table I

Phisalix (1922: 78).
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2/ Les peptides

Onze familles de peptides ont été détectées dans la peau des Amphibiens (Cei 1985, Ers-
pamer et al. 1986) La famille des tachykinines, des déca-, endéca- et dodéca-peptides, com-
prend 1’'upéroléine, deux variétés de physalaemine et de kassinine, la phyllomédusine et I’hy-
lambatine, trouvées respectivement chez Uperoleia, Physalaemus, Kassina, des Phyllome-
dusinés et des Hyperoliidés. La famille des bradykinines, de puissants hypotenseurs, a été
détectée chez Ascaphus truei et certaines especes du genre Rana. La famille des caeruléines,
qui a la méme action biologique que la cholécystokinine des Mammiferes, est répartie chez
des Rainettes australiennes, dont Litoria caerulea, des Leptodactylidés sud-américains, un
Hyperoliidé africain, Phyllomedusa sauvagei d’ Argentine et Xenopus laevis. La famille des
bombésines, retrouvée comme transmetteur ou modulateur dans le systeme nerveux central
des Mammiferes, est divisée en trois sous-familles : celle de la bombésine et de ’alytesine,
présente respectivement chez des Bombina et des Alytes, celle de la litorine et de la ranaten-
sine, inventoriée respectivement chez des Litoria et des Rana, et celle des phyllotorines de
Phyllomedusa sauvagei. La famille des sauvagines, a 40 peptides, a été découverte chez
Phyllomedusa sauvagei, d’ol son nom, et d’autres Phyllomedusa. C’est un facteur de libéra-
tion de I’hormone corticotrope comme le CRF, qui stimule la sécrétion d’ACTH et de béta-
endorphine et inhibe celle de GH, TSH et prolactine. La famille des dermorphines est com-
posée d’heptapeptides, comme la dermenkephaline (Mor ef al. 1989), isolés de la peau de
plusieurs Phyllomedusa, dont P. bicolor de Guyane. Les dermorphines posseédent une activité
morphinique et antalgique (Amiche ef al. 1989). La famille des tryptophyllines a ét€ déce-
1€e chez Phyllomedusa rhodei. La famille des spasmolysines est peu répandue. La famille
des angiotensines, présente chez les Crinia australiens, est une hormone intervenant dans la
contraction des vaisseaux sanguins et dans la physiologie de la soif. La famille des xenop-
sines, trouvée chez les Xénopes, agit comme des neurotensines. La famille des thyrolibé-
rines (TRH), un facteur de libération de I’hormone thyréotrope agissant a la métamorphose,
a été repérée chez plusieurs Rana. Les Rainettes sud-américaines du genre Phyllomedusa
forment le groupe d’ Anoures produisant la plus grande diversité de peptides au monde ;
Phyllomedusa sauvagei d’ Argentine, qui a au moins sept peptides différents, détient le
record absolu en la matiere.

Des Amérindiens d’ Amazonie, les Matsés du Pérou et les Mayoranas du Brésil, se font

des scarifications sur la poitrine et les bras, et les enduisent de la sécrétion cutanée de Phyllo -
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medusa bicolor. Apres des malaises et des jours de torpeur, ils sont dans un état d’euphorie et
affirment qu’avec leurs sens aiguisés, ils deviennent de bien meilleurs chasseurs (Milton
1994). Alertés sur cette coutume, Daly er al. (1992) ont analysé les sécrétions de la Rainette
et ont découvert parmi les peptides isolés, un nouveau peptide qu’ils ont nommé adénorégu-
line.

En dehors de la TRH, on n’a aucune idée de la fonction des peptides chez les Amphi-
biens. Mais, des analogues des peptides des Amphibiens ont été retrouvés dans le systeme
nerveux ou le systeme digestif des Mammiferes, ot ils jouent le réle de messager chimique
(Amiche et al. 1996). La correspondance est telle qu’on parle du triangle peau-cerveau-intes-
tin. Tout peptide trouvé dans la peau des Amphibiens a sa contre partie dans le cerveau et
I’intestin des Mammiferes. Ceci est tres intéressant parce que la peau des Amphibiens sécrete
ces messagers chimiques en quantité notable. La peau d’un Amphibien peut contenir un mil-
ligramme de thyrolibérine alors que Guillemin (Prix Nobel 1977) a dii I’extraire des cer-
veaux de 270 000 moutons, en 1969, pour pouvoir 1’isoler et obtenir la méme quantité. Un
polypeptide, la tyrosine-tyrosine, présent dans le pancréas de Mammiferes, a été retrouvé
dans la peau de Rana catesbeiana (Pollock et al. 1988), Rana ridibunda (Chartrel et al.
1991) et Phyllomedusa bicolor (Mor et al. 1994).

La peau des Amphibiens renferme aussi des peptides antimicrobiens a large spectre,
tres précieux, car ils pourraient prendre le relais des antibiotiques. Plus de cinquante antimi-
crobiens ont été€ découverts dans la peau des Amphibiens dont les bombinines, les pipinines
et les esculentines respectivement chez Bombina (Csordas & Michl 1970, Croce et al. 1973),
Pipa et Rana (Kiss & Michl 1962, Cevikbas 1978). Zasloff (1987) a découvert les magai-
nines dans la peau de Xenopus laevis. Une pommade a base de magainine a été essayée pour
traiter des ulceres infectés chez des diabétiques. Les dermaseptines, qui ont un spectre tres
large contre les bactéries Gram* et Gram’, les levures, les champignons et les protozoaires
flagellés comme les leishmanies, ont été€ isolées et extraites des sécrétions cutanées de Phyl -
lomedusa bicolor de Guyane, a I’Institut Jacques Monod de Paris, par Amiche, Delfour, Mor

et Nicolas (Mor & Nicolas 1994, Amiche et al. 1994, Amiche et al. 1996, Mor et al. 1996).
3/ Les bufodiénolides ou bufogénines

La troisieme catégorie de substances toxiques de la peau des Amphibiens est celle des

bufodiénolides ou bufogénines, qui sont des stéroides en C24. Ils comprennent les bufo-
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toxines, les bufotalines et les cardénolides trouvés chez les Crapauds du genre Bufo. La bufo-
taline est un actif cardiaque. On a trouvé des bufodiénolides chez Dendrophryniscus
minutus, Melanophryniscus moreirae et des Atelopus, des Bufonidés primitifs d’ Amérique

tropicale (Flier ef al. 1980).

4/ Les alcaloides

a. Les dérivés d’amines biogenes

La quatrieme catégorie est celle des alcaloides. Son premier groupe comprend des déri-
vés d’amines biogénes comme les bufoténines, bufoténidines, épinine, leptodactyline,
spinaceamine, candicine et I’épibatidine, un azabicycloheptane 200 fois plus fort que la
morphine, trouvée récemment chez un Dendrobatidé, Epipedobates tricolor (Kellar 1995).
La premiere détection, dans des glandes parotoides de Crapaud, de substances donnant une
réaction alcaloide positive a été réalisée par Césaire Phisalix et Bertrand en 1893. Les
mémes, en 1902, obtiennent, a partir du venin de Bufo bufo, une base amorphe, qu’ils nom-
ment bufoténine.

Dans les années 1960, les laboratoires Paul Hardy ont mis sur le marché le Bufox, un
hémostatique et stimulant du cortex surrénal, établi a partir de la bufotaline et de la bufoténi-
ne extraites des glandes parotoides de Bufo bufo. Andary et al. (1978) ont décelé de la bufo-
ténine dans des Amanites, notamment Amanita citrina et A. porphyria, qui sont pourtant des
champignons comestibles, aucunement toxiques par voie orale. La bufoténine a été trouvée
aussi chez des Angiospermes (graines de Piptadenia peregrina et Graminées sauvages).

On ne connait pas, dans les temps modernes, de cas d’intoxication grave de ’homme par
le venin du Crapaud commun d’Europe, Bufo bufo, mais il a été signalé des cas d’altérations
oculaires (Peyresblanques 1964, Collier 1965). Ce phénomene se produit quand une person-
ne se baisse, frappe I’animal avec un objet contondant (balai, pelle) et a I’ceil éclaboussé par
du venin projeté par I’écrasement subit des glandes parotoides. Il y a aussitot une sensation
de briilure accompagnée de larmoiements, de troubles de la vision et de dilatation pupillaire.
La sensation douloureuse dure 3-4 h. Le trouble visuel provient de la mydriase, provoquée
par I’adrénaline et la bufoténine du venin, et d’un cedéme cornéen touchant I’épithélium, le
stroma et la couche de Descemet jusqu’au plissement. Le traitement appliqué dans un cas
survenu en Belgique (Van Tittelboom et al. 1988) a été : le ringage de 1’ceil au sérum physio-

logique, I’instillation de chlorure de sodium hypertonique dans le but de réduire I’cedeme et
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la dilatation de I’ceil avec de la normatropine et du phényléphrine a 10% pour prévenir une
iritis. Apres 24 h, la cornée est redevenue transparente mais il existe une réaction d’uvéite
antérieure gauche. La guérison est obtenue apres 48 h mais quelques jours plus tard, on voit
encore une desquamation de la peau palpébrale et périoculaire.

On connait des cas d’intoxication humaine par le venin du grand Crapaud d’ Amérique
du Sud, Bufo marinus. Licht (1967) signale que le 16 mai 1965, une famille d’Amérindiens
de la région de I’ Ampiyacu (Amazonie péruvienne) a été intoxiquée apres avoir mangé une
soupe contenant, par ’erreur des enfants, des ceufs de Bufo marinus. La mere de 34 ans et
une fille de 4 ans en sont mortes, un garcon de 9 ans a été sauvé. L’intoxication se traduisit
par une montée brusque de température, une respiration rapide, une arythmie du cceur et une
deshydratation. Apres I’administration de solution saline en intraveineuse, la fievre du gar-
con tomba et le rythme cardiaque redevint normal. Au village Zidok, en Guyane francaise,
un enfant de la tribu des Wayapi du Haut-Oyapock, 4gé de 3 ans, est mort apres avoir ingéré
des ceufs de Bufo marinus. Aux Philippines, un homme adulte mourut apres avoir mangé
trois Bufo marinus qu’il avait pris pour des Grenouilles (Rabor 1952).

L’effet sur le chien, qui mord un Crapaud commun, Bufo bufo, est bien connu. Il est
immédiat et se traduit par une inflammation de la bouche et du pharynx, une salivation abon-
dante avec bave, des vomissements ou plus souvent des efforts pour vomir pouvant durer une
dizaine d’heures. Le déces d’un caniche qui avait mordillé un Crapaud, malgré les traite-
ments appliqués une demi-heure apres, a été signalé (Saugé & Féat com. pers.). Les cas
observés sur le chat sont beaucoup plus rares car celui-ci a plus tendance a donner des coups
de patte qu’a mordre. Une ingestion de Crapaud a été fatale a un persan de 3 mois, en Gran-
de-Bretagne (Bedford et al. 1974), et un chat de 7 ans, dans les Vosges, mourut cinq jours
apres avoir tenu un Crapaud dans sa gueule (Bour com. pers.). Des déces de chats et de
chiens adultes ont été constatés en Ethiopie (Perry ef al. 1973), aprés 1’ingestion du Crapaud
africain, Bufo regularis, apparemment plus toxique mais plus petit que Bufo bufo. Plus de 50
chiens meurent chaque année & Hawai par ’effet du venin de Bufo marinus (Otani et
al.1969). On m’a rapporté a Cayenne des cas de déces de chiens, souvent venus d’Europe,
ayant mordu des Bufo marinus.

Quand un Hérisson a reniflé ou miché un objet trés odorant, il lui arrive de saliver abon-
damment et de lécher ses piquants avec sa salive enduite de cette substance (Reeve 1994).

Ces comportements d’autolubrification (self-anointing) ont souvent les caractéres d’une
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réaction a vide mais, parfois, des Hemiechinus auritus et Atelerix primerus se lechent les
piquants apres avoir machouillé un Crapaud (Bufo sp.), frottent méme directement le Cra-
paud ou sa peau sur leurs piquants, ils s’enduisent ainsi du venin du Crapaud. Brodie (1977),
qui a testé ce comportement par des expériences, pense que c’est alors un comportement de

défense.

b. Les alcaloides hydrophiles : les tétrodotoxines

Le deuxieme groupe d’alcaloides d’ Amphibiens est celui des alcaloides hydrophiles, a
vrai dire des tétrodotoxines. Des traces de tétrodotoxine ont été détectées chez les Tritons
d’Europe (Wakely et al. 1966), notamment Triturus cristatus (Jaussi & Kunz 1978).1ly en a
davantage chez leurs cousins asiatiques et américains, Paramesotriton hongkongensis,
Cynops pyrrhogaster et C. ensicauda, Notophtalmus viridescens et les especes du genre
Taricha (Mosher et al. 1964, Wakely et al. 1966, Brodie 1968, Brodie et al. 1974, Yotsu et al.
1990). 0,005 cm? d’extrait de peau du jeune Notophtalmus viridiscens, “1’eft” des Améri-
cains, tuent une souris de 20 g en 10 min. L’eft est dix fois plus toxique que 1’adulte de cou-
leur verdatre, plus cryptique, sa couleur rouge, aposématique, est un avertissement. Il est
mimé par un Plethodontidé, Pseudotriton ruber, moins toxique (Brodie 1976, Brandon &
Huheey 1981). Ces derniers croyaient étre les premiers a avoir démontré le caractére véni-
meux d’un Pléthodontidé, ils oubliaient que Marie Phisalix (1918) 1’avait montré bien avant
eux en analysant I’effet du venin d’un Pléthodontidé européen (Speleomantes sp.). Brodie a
fait I’amere expérience de 1’action du venin de Taricha granulosa, le Triton californien, en
en manipulant un avec une légere blessure a la main : il a eu aussitot une sensation de briilu-
re, et ensuite une perte de sensibilité du bras allant jusqu’a I’épaule, avec des 1égers maux de
téte et des bourdonnements pendant une demi-heure (Brodie ez al. 1974). On a signalé deux
cas de mort d’homme (26 et 29 ans) par hypotension et arrét respiratoire, dii a la paralysie
des muscles, provoqués par 1’ingestion de Taricha (Bradley & Klika 1981).

La tétrodotoxine et ses analogues ont été trouvés chez des Bufonidés, Atelopus zeteki,
A. chiriquiensis, A. subornatus, A. peruensis (Kim et al. 1975, Pavelka et al. 1977, Mebs et
al. 1995), A. oxyrhyncus (Mebs & Schmidt 1989, Yotsu-Yamashita ez al. 1992), A. spuma -
rius, A. varius, A. spurelli, un Brachycephalidé, Brachycephalus ephippium, un Dendrobati-
dé, Colostethus inguinalis (Daly et al. 1994) et un Rhacophoridé, Polypedates feae (Tanu et
al.2001, Daly et al. 2004).
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¢. Les alcaloides lipophiles

c. 1.Les samandarines

Le troisiéme groupe d’alcaloides, le plus important, est celui des alcaloides lipophiles.
Il comprend les samandarines, incluant la samandiridine de Césaire Phisalix, présentes chez
la Salamandre tachetée, Salamandra salamandra. Les samandarines sont vraisemblablement
€élaborées par les Salamandres elles-mémes, elles ne proviennent pas de leurs proies (com.
pers de Habermehl a Daly, cf. Daly et al. 2002). Tous les animaux sont sensibles au venin de
la Salamandre tachetée, y compris la Salamandre elle-méme, si le venin pénetre dans son
systeme circulatoire. Un Crapaud qui avale une Salamandre en meurt. La samandarine affec-
te le systéme nerveux, en particulier la moélle épiniere, et provoque une augmentation de la
pression sanguine, la mort s’ensuit par paralysie des organes respiratoires, sans dommage au
cceur. Les accidents chez I’homme sont trés rares. En 1992, on a observé dans le sud de la
France le cas d’un enfant de 5 ans (20 kg) qui a eu un cedéme important au niveau de la main,
puis I’apparition de phlyctenes, occasionnant une véritable brilure, apres avoir manipulé une

Salamandre (Dr. Drouet com. pers.).

c.2. Les alcaloides de “Dendrobatidés”

Le groupe des alcaloides lipophiles comprend aussi les alcaloides de “Dendrobatidés”,
appelés ainsi parce qu’ils ont été détectés d’abord dans la peau des Dendrobatidés (autres que
les Colostethus). Plus de 500 alcaloides ont été isolés, ils sont regroupés dans 22 classes,
dont les batrachotoxines, les histrionicotoxines, les indolizidines, les pumiliotoxine-A,
avec ses deux sous-classes, les allopumiliotoxines et les homopumiliotoxines, et les décahy-
droquinolines sont les principales et les gephyrotoxines, les piperidines 2,6-disubstituées,
les pyrrolidines 2,5-disubstituées, la noranabasamine (un pyridyl-pipéridine analogue a
I’anabasamine d’une plante américaine), la morphine, la calycanthine et la chimonanthine
d’Anoure (voisins d’alcaloides indoles tirés aussi de plantes américaines), les azatricyclodo-
decenes et des alcaloides amidines sont des classes subalternes. Ces alcaloides contiennent
un noyau pipéridine a I’exception des batrachotoxines et des petites classes a pyrrolidines,
indole et amidine (Daly et al. 1987).

La pumiliotoxine, connue d’abord de Dendrobates pumilio, se trouve chez plusieurs
autres Dendrobates, des Epipedobates et des Myniobates. La pumiliotoxine B (PTXB de la

classe de la PTXA) parait agir de deux manieres : d’abord en facilitant la sortie d’ions cal-
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cium de leurs sites de stockage dans des cellules musculaires, renfor¢ant ainsi la contraction
musculaire, ensuite en inhibant le retour des ions calcium a leurs sites, ce qui prolonge la
contraction. La PTXA, qui a une action tonique sur les muscles, pourrait avoir un avenir thé-
rapeutique comme cardiotonique

L histrionicotoxine, isolée de Dendrobates histrionicus, empéche la sortie des ions
potassium a travers leurs canaux spécifiques et bloque, dans les deux sens, I’échange des
ions sodium et potassium par les complexes formés par le canal et le récepteur a I’acétylcho-
line (Ach), situés a la jonction neuromusculaire. Le blocage des canaux potassium favorise la
contraction des cellules musculaires et prolonge la libération des neurotransmetteurs par les
cellules nerveuses. Le blocage des complexes canal-recepteur a I’acétylcholine empéche que
celle-ci, libérée par les nerfs, déclenche la contraction musculaire. La pumiliotoxine C et la
géphyrotoxine interdit aussi le mouvement des ions a travers le canal du récepteur a 1’acétyl-
choline et par conséquent le déclenchement de la contraction (Myers & Daly 1983).

Les batrachotoxines n’existent que chez cinq especes, les seules du genre Phyllobates :
P. bicolor, P. terribilis et P. aurotaenia du Choco, dans le nord-ouest de la Colombie, P. lugu -
bris du Panama et du Costa-Rica et P. vittatus du Costa-Rica (Myers et al. 1978). Les batra-
chotoxines augmentent sélectivement la perméabilité des membranes des cellules nerveuses
et musculaires aux ions sodium. En empéchant la fermeture des canaux sodium, elles provo-
quent une entrée massive des ions sodium et par conséquent une dépolarisation des cellules.
Les cellules nerveuses ne peuvent plus transmettre de potentiels d’action et les cellules mus-
culaires restent contractées. Il s’ensuit chez les animaux intoxiqués une arythmie, une fibril-
lation et un arrét du cceur. Cette action serait assez voisine de celle des venins de Scorpions.
La dose minimale 1étale pour une Souris de 20 g est de 0,05 mg de batrachotoxine-homoba-
trachotoxine en injection sous-cutanée. Phyllobates terribilis a 1100 mg de ces toxines, la
petite P. aurotaenia en a 27 fois moins. La batrachotoxine est 200 fois plus toxique que la
digitoxine et 100 fois plus que la strychnine et 1’aconitine. Le venin des Phyllobates, s’il
passe dans le sang, est mortel pour I’homme. Il est vénéneux s’il est ingéré. Il n’y a pas d’an-
tidote connu aux venins de la classe des batrachotoxines. Un traitement prenant comme
modele ceux pour les empoisonnements par aconitine ou vératridine pourrait étre essayé
(Daly et al. 1980, Myers & Daly 1983).

11 faut manipuler les Phyllobates avec beaucoup de précaution, jamais a mains nues

mais avec des gants. On peut manipuler les Dendrobates a mains nues mais il ne faut pas se

-58 -



frotter les yeux, on a parfois des sensations d’irritation quand on a des traces de cicatrices
aux mains.

Les Amérindiens Nonama Choco, Embera Choco et Cuna de la région de San Juan
(département du Choco et du Risaraldo) en Colombie se servent des sécrétions cutanées de
Phyllobates bicolor, P. terribilis et P. aurotaenia, comme poison pour leurs petites fleches de
sarbacane (Posada-Arango 1871, Myers et al. 1978). C’est efficace sur tous les Mammiferes,
y compris le jaguar, I’Ours et ’Homme. Tous les autres Amérindiens se servent du curare
comme poison de fleche.

2

Des alcaloides de “Dendrobatidés” ont été trouvés dans d’autres familles d’ Anoures,
mais chez des especes qui ont aussi une coloration vive a fonction avertisseuse comme les
Dendrobates et les Phyllobates. Des pumiliotoxines, des décahydroquinolines, des quinolizi-
dines, des indolizidines et des pyrrolizidines ont été décelées chez Melamophryniscus
moreirae du Brésil et Melamophryniscus stelzneri d’ Argentine et d’Uruguay (Garraffo et al.
1993a). Une allopumiliotoxine, des pumiliotoxines et les pseudophrynamines, une nouvel-
le classe d’alcaloides indoliques, existent chez les Pseudophryne, des Myobatrachidés
d’ Australie (Smith et al. 2002, Daly et al. 1984). Des pumiliotoxines, des quinolizidines, des
indolizidines et des pyrrolizidines ont été inventoriées chez Mantella madagascariensis,
M. viridis, M. aurantiaca et M. crocea de Madagascar ; une nouvelle classe d’alcaloides a été
découverte chez ces deux dernieres especes (Garraffo ef al. 1993b). Il n’y a pas d’histrioni-
cotoxine chez toutes ces Mantella étudiées récemment alors que Daly et al. (1984) en avait
trouvé dans la peau d’une Mantella madagascariensis achetée a un commercant et donc éle-
vée en captivité plus ou moins longtemps. De la morphine a été extraite de la peau de Bufo
marinus (Oka et al. 1985).

De I’homobatrachotoxine a été trouvée dans la peau et les plumes de trois especes de
Passereaux du genre Pitohui, endémique de Nouvelle-Guinée, a la suite de malaises provo-
qués chez des ornithologues américains par le machouillage de plumes et la préparation des
peaux de ces especes pendant une mission scientifique. Un extrait de peau de Pitohui

dichrous tue une souris de 20 g en 18 min (Dumbacher et al. 1992).
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III. I’ORIGINE DES VENINS

Les Amphibiens synthétisent leurs amines biogenes et leurs peptides, les Bufonidés
leurs bufodiénolides mais les Atelopus ne synthétisent pas leurs tétrodotoxines (Daly 1998).
Phyllomedusa bicolor continue ses sécrétions cutanées en captivité (Amiche com. pers.). Les
samandarines sont apparemment synthétisées par Salamandra salamandra (Habermehl com.
pers. in Daly et al. 2002). Les Dendrobatidés ne sécretent plus leurs alcaloides apres plu-
sieurs années de captivité, ceux nés et élevés en captivité n’en sécretent pas (Daly ef al.
1980, Daly et al. 1992). Il semble avéré que les alcaloides des Dendrobatidés proviennent de
proies-arthropodes, ils sont donc d’origine alimentaire (Daly et al. 1994, Daly 1998). 11 en
est de méme pour les alcaloides des Melanophryniscus (Garrafo et al. 1993b) et des Mantella
(Garrafo et al. 1993a). Les Pseudophryne d’ Australie synthétisent leurs propres pseudophry-
namines mais acquierent leurs pumiliotoxines de leurs proies, on ignore encore desquelles
(Smith et al. 2002). Chez les Dendrobatidés (Phyllobates, Dendrobates, Epipedobates), les
Fourmis Myrmicinés semblent étre la source des spiropyrrolizidines et des indolizidines, les
Coléopteres Coccinellidés des coccinellines tricycliques et un Diplopode Siphonotidé (Rhi -
notus purpureus) des oximes pyrrolizidines (Daly 1995, Daly et al. 2000, Saporito et al.
2003). Au Panama (ile de Bastimentos), divers alcaloides de Dendrobates pumilio, dont la
pumiliotoxine-A et une allopumiliotoxine, proviendraient de plusieurs Arhtropodes de la
litiere tels que Fourmis, Coléopteres, Diploures, Hémipteres, Crustacés Isopodes, Myria-
podes, Acariens, Pseudoscorpions et Araignées (Daly ef al. 2002). 11 y a été montré ensuite
que leurs pumiliotoxines 307A et 323 A proviennent des Fourmis Myrmicinés Brachymyr -
mex longicornis, B. cf. depilis et Paratrechina steinheili trouvées dans les contenus stoma-
caux de ces Dendrobates (Saporito et al. 2004). D’autres especes de Paratrechina, présentes
respectivement a Madagascar et en Australie, pourraient €tre la source des pumiliotoxines
des Mantella et des Pseudophryne. Les alcaloides des Fourmis ne sont pas forcément synthé-
tisés par les Fourmis elles-m&mes mais viendraient, dans le cas des Brachymyrmex, de bacté-

ries symbiontes ou du suc des pucerons dont ils se délectent (Smith & Jones 2004).

IV. CONCLUSION

On relie hativement la toxicité des Dendrobatidés a leur myrmécophagie (un phénomene

de co-évolution !), certains seraient tentés d’écrire qu’ils sont venimeux parce que ce sont
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des “spécialistes de Fourmis”. Je peux affirmer que la plupart des Anoures terrestres, particu-
lierement les Bufonidés, sont aussi des spécialistes de Fourmis (Lescure 1965, 1971). Ceux-
ci synthétisent pourtant leurs alcaloides.

Les venins des Dendrobatidés dépendent-ils de leur alimentation ? Il semble que ce soit
vrai et que tel alcaloide est présent ou absent dans une population de Dendrobates pumilio et
pas dans une autre parce que I’ Arthropode-proie, fournisseur de I’alcaloide, y est ou n’y est
pas (Saporito et al. 2004). Les alcaloides de Dendrobatidés sont en réalité des alcaloides
d’ Arthropodes (Daly 1998).

Le venin, reflet de I’alimentation ? Aristote y croyait quand il écrivait : “Tous ces ani-
maux venimeux deviennent encore plus a craindre lorsqu’ils ont mangé un autre animal
venimeux ; ainsi la vipere est plus mauvaise lorsqu’elle a mangé un scorpion” (traduction
Camus 1783). Décidément, Cuvier (1827) avait raison de dire qu’en zoologie (ou en biolo-
gie), “Aristote n’avait sur ce point laissé que peu de choses a faire aux siécles qui sont venus

apres lui”.
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Résumé - L’incidence et la gravité des morsures de serpent dans le monde demeurent trés mal connues.
Cette information permettrait pourtant une meilleure prise en charge du traitement et un approvisionne-
ment adéquat en sérums antivenimeux. Le plus souvent, I’incidence est estimée par des enquétes épidé-
miologiques ponctuelles. La morbidité est donnée par les registres des structures sanitaires. Enfin, la
mortalité est fournie par 1’état civil, lorsqu’il existe. Le nombre annuel de morsures de serpent dépasse
5 millions, dont la moitié est suivie d’envenimations. Le nombre de déces est voisin de 125 000 par an
et des séquelles graves surviennent chez 100 000 patients. D’un pays a I’autre, on constate une grande
disparité des données épidémiologiques concernant les morsures de serpent. Ce fait tient, d’une part, au
mauvais recueil des informations épidémiologiques et, d’autre part, a la grande diversité écologique et
économique de ces régions. Il faut souligner par ailleurs que les pays ou les serpents sont les plus abon-
dants et les especes les plus venimeuses disposent des infrastructures sanitaires les plus rudimentaires
et de la disponibilité la plus faible en sérums antivenimeux.

Mots-clés : Envenimations ophidiennes, Epidémiologie, Traitement, Sérum antivenimeux.

Summary - Epidemiology of snakebites. Incidence and severity of snakebites in the world remain
very poorly known. This information however would allow better treatment and adequate supply of
drugs and antivenins. Generally, the incidence is estimated by specific epidemiologic investigations.
Morbidity is given by the files of medical structures. Finally, mortality is provided by registers, if they
exist. The annual number of snakebites exceeds 5 million, the half of which lead to envenomations. The
number of deaths is close to 125,000 a year and disabilities occur among 100,000 patients. From one
country to another, great disparities appear in epidemiological data concerning snakebites. This is due,
on the one hand, to the low report of epidemiological information and, on the other hand, to great eco-
logical and economical differences between areas. It should be stressed that the countries where snakes
are the most abundant and poisonous are that those where medical facilities and antivenins availability
are the poorest.

Key-words: Snake envenomations, Epidemiology, Treatment, Antivenin.

1. INTRODUCTION

La fréquence des morsures et leur gravité dépendent a la fois des activités humaines et
de celles des serpents. La rencontre homme/serpent n’est pas aléatoire et de nombreux fac-

teurs peuvent expliquer le “risque ophidien”. A c6té de morsures occasionnelles ou acciden-
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telles, on observe depuis quelques décennies, surtout dans les pays industrialisés, des mor-

sures induites liées a la manipulation volontaire des serpents et a leur élevage.

2. ECOLOGIE DES SERPENTS

Les activités ophidiennes sont difficiles a mesurer. Pour I’épidémiologiste, deux infor-
mations sont importantes et le plus souvent suffisantes : la densité et la composition du peu-
plement. La densité ophidienne, variable dans 1’espace et le temps, explique en grande partie
I’incidence des morsures. La composition taxonomique du peuplement, qui est la proportion
des diverses especes rencontrées dans un lieu précis, conditionne la gravité des morsures.

Des différentes méthodes utilisées pour récolter les serpents et en étudier la démogra-
phie, I’écologie ou 1’éthologie, nous retiendrons la capture active qui consiste a ramasser les
serpents morts ou vivants au gré des rencontres. C’est celle qui donne le plus d’informations
a I’épidémiologiste en lui permettant d’évaluer la fréquence de rencontre avec chacune des
especes récoltées et de déterminer le risque qu’elles représentent en cas de morsure. Cette
mesure, moins précise que la densité absolue, est fortement soumise aux conditions environ-
nementales, comportement du serpent et méthodes de captures utilisées.

D’une fagon générale, la densité de serpents et la diversité du peuplement sont liées
autant a I’abondance des proies qu’aux conditions offertes par le milieu physique : abris
naturels, présence d’eau de surface, etc. Ces dernieres ont elles-mémes une influence sur la
quantité de proies. Ainsi, on constate une diminution progressive et significative de la densi-
té de serpents et du nombre d’especes de la forét vers le Sahel.

Les variations de densité de populations peuvent avoir des origines naturelles, acciden-
telles ou circonstancielles. Une baisse de la pluviosité s’accompagne d’une forte diminution
des peuplements ophidiens, tant en raison de la baisse du nombre de proies que des condi-
tions environnementales défavorables, notamment la sécheresse du sol. Les feux de brousse
allumés pour pratiquer la culture sur brilis provoquent une réduction significative et durable
de la densité d’ophidiens par rapport aux zones non cultivées (Barbault, 1974).

La destruction des serpents par les humains est loin d’étre une cause négligeable d’ap-
pauvrissement de la faune ophidienne. Elle peut étre volontaire (élimination d’espeéces veni-
meuses dangereuses, consommation de serpents considérés comme un gibier, utilisation en

maroquinerie, vente aux terrariophiles) ou involontaire (serpents écrasés sur les routes).
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L’anthropisation des milieux se révele défavorable pour la majorité des especes ophidiennes,
méme si certaines especes en tirent un certain bénéfice, notamment chez les Viperidae.

Les serpents se déplacent en quatre occasions, mais toujours sur des trajets et dans des
aires limités.

* La chasse laisse des intervalles de repos de plusieurs jours ou semaines pour permettre
la digestion. Effectuée a des heures réguliéres, variables selon les espéces, c’est la cause
essentielle de mouvements individuels des serpents au cours du nycthémere. Cette activité
peut se modifier au rythme des saisons. La température, I’insolation et I’hygrométrie sont
probablement des facteurs essentiels.

* La thermorégulation est assurée chez les serpents, animaux poikilothermes, par une
exposition au soleil qui permet le réchauffement du corps. La durée de I’insolation dépend de
la température extérieure, des besoins métaboliques et de 1’état de santé du serpent. En effet,
incapable d’élever lui-méme sa température centrale, en cas de fievre, il lui est nécessaire de
se mettre au soleil pour se réchauffer. Dans les pays tempérés, durant I’hiver, les serpents
hibernent.

* [’accouplement est une activité généralement saisonniére. La recherche du partenaire
sexuel provoque un accroissement de la fréquence de rencontre homme/serpent. En pays
tempéré, les accouplements ont lieu au printemps, juste apres la sortie de 1I’hibernation. En
région tropicale, les accouplements se situent généralement en fin de saison seche. Au cours
de la gestation, les femelles se déplacent peu mais s’exposent davantage au soleil pour régu-
ler leur température et favoriser la maturation des ceufs.

* Les naissances, activité également saisonniere, sont suivies chez les jeunes serpents
par la recherche de leur nouveau territoire. La brusque augmentation de densité de serpents,
liée a la forte fécondité de la plupart des especes, se réduira rapidement au cours des mois
suivants du fait de la forte prédation.

C’est I’association de ces différentes contraintes qui explique en grande partie les varia-
tions saisonniéres de densité de peuplements.

La composition taxonomique des peuplements peut se limiter en épidémiologie a la pro-
portion d’especes venimeuses présentes dans un biotope ou un site particulier. L’identifica-
tion des especes dangereuses permet d’anticiper le taux et la gravité des envenimations, ainsi

que la symptomatologie majeure a redouter.
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Les aménagements hydrauliques ou agricoles sont certainement un facteur essentiel de
redistribution des peuplements ophidiens : les conditions environnementales entrainent,
d’une part, une modification de la densité du peuplement ophidien et, d’autre part, la sélec-
tion de certaines especes. L’agriculture vivriere, ou villageoise traditionnelle, occupe une
faible surface si 1’on considere la taille respective de chaque exploitation. La surface limitée
des champs explique I’absence de rupture nette avec le milieu naturel. Les serpents rencon-
trés y sont les mémes que dans la brousse environnante et leur comportement n’est pas sensi-
blement modifié. En revanche, dans les plantations commerciales, 1a dimension des surfaces
exploitées et leurs particularités écologiques par rapport au milieu naturel font qu’elles
constituent un domaine spécifique. Chaque type de plantation possede une structure de peu-
plement propre liée au produit cultivé et aux méthodes agricoles utilisées (Chippaux et Bres-
sy, 1981). En zone urbaine, la sélection des especes est beaucoup plus forte. Pourtant,
quelques serpents venimeux font preuve d’un commensalisme inquiétant vis-a-vis de 1’hom-
me (Bothrops atrox en Amérique du Sud, Naja nigricollis en Afrique intertropicale ou cer-
taines especes de Crotalinae en Asie du Sud-Est). La densité ophidienne reste faible, mais la
densité de population humaine y est particulierement élevée, d’ol un risque de rencontre non

négligeable.

3. COMPORTEMENTS HUMAINS

En milieu rural, les activités humaines représentent une exposition de fait aux morsures
de serpent. On constate toutefois des variations importantes en fonction du biotope. Elles
trouvent une explication dans le comportement des serpents aussi bien que dans les pratiques
agricoles.

Dans les pays industrialisés, une faible proportion de la population est concernée par
I’agriculture, de plus, fortement mécanisée. Méme dans les pays industrialisés ot 1’on ren-
contre de nombreuses especes dangereuses pour I’homme, le risque de morsures de serpent
est réduit. A ’opposé, le tourisme et les activités récréatives en contact avec le milieu naturel
plus ou moins aménagé croissent régulierement, ce qui augmente relativement le risque d’ac-
cidents.

Si, dans les pays tempérés, les morsures de serpent constituent un événement rare, dans

les pays tropicaux ou équatoriaux, I’incidence de ces morsures peut étre considérable. Les
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travaux agricoles non ou peu mécanisés sont a 1’origine du plus grand nombre d’accidents. Il
est possible de quantifier plus précisément 1’exposition au risque en mesurant le temps de
travail effectué et la nature de celui-ci. Cela est relativement simple en plantation commer-
ciale, ou ’effectif et le temps de travail des ouvriers sont programmés et mesurés avec préci-
sion. C’est plus difficile en plantations vivrieres, pour lesquelles ces informations ne sont pas
toujours disponibles.

Les occupations de ’homme sont elles-mé&mes saisonnieres, ce qui explique la distribu-
tion des morsures au cours de 1’année. Dans les grandes plantations commerciales, la densité
humaine est importante et affectée le plus souvent a une activité commune. Les horaires
réguliers tendent a uniformiser le risque. L’incidence y est en général plus élevée qu’en plan-
tation villageoise. La morbidité est trés variable selon la composition spécifique du peuple-
ment, d’ou I’intérét de 1’identifier. Dans certains cas, la programmation du travail agricole
conduit a une situation paradoxale ol le nombre de morsures ne reflete plus les observations
de densité. Certaines activités agricoles, méme si elles sont bréves, favorisent plus que
d’autres le contact des ouvriers avec les serpents. Le nettoyage manuel des plantations de
bananes ou de cannes a sucre est I’illustration parfaite de ce phénomene. Effectué en dehors
des saisons d’activités intenses (tant humaines qu’ophidiennes) et pendant un court laps de
temps avec un personnel réduit, il représente néanmoins un risque particulierement élevé
multipliant par 2 ou 3 I’incidence observée au cours des autres activités agricoles.

Le nombre d’agriculteurs présents simultanément en plantation villageoise traditionnel-
le est peu important et leurs horaires de travail assez variables.

Certaines activités non agricoles favorisent le contact avec les serpents : chasse, péche,
camping constituent autant d’occasions de rencontre. Les serpents se camouflent sous les
pierres, les tas de bois mort, dans les buissons et peuvent attaquer, lorsqu’ils sont surpris ou
se sentent menacés.

Chez les touristes et les expatriés, 1’incidence des envenimations est tres inférieure a
celle des agriculteurs, parfois d’un facteur 20 ou 30 (Chippaux et Goyffon, 1997). Cela s’ex-
plique par des activités qui ne favorisent pas les contacts avec les animaux venimeux et,
peut-étre, par une certaine prudence dans le comportement ou par un équipement vestimen-
taire approprié. En revanche, le risque lié a certains comportements doit étre souligné. Mar-
cher nu-pied, mettre la main dans une anfractuosité d’arbre, de rocher ou de termiti¢re peut

avoir des conséquences ficheuses dans certains pays tropicaux.
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A I’opposé, et tout particulierement dans les pays industrialisés, se développe depuis
trois décennies un nouveau type de morsures. Elles sont appelées morsures illégitimes par les
Anglo-Saxons, morsures hasardeuses dans les premieres publications francophones ; mais le
terme de morsures induites semble plus approprié. Elles surviennent lors de la manipulation
intentionnelle de serpents. Le développement du phénomene des nouveaux animaux de com-
pagnie (NAC), parmi lesquels les reptiles ne sont pas les moins représentés, laisse présager
une augmentation et une expansion de ce risque, y compris dans les pays émergents (Chip-
paux et Goyffon, 1989). Les morsures induites présentent des particularités remarquables :
I’agresseur est identifié, la proximité d’un centre de soins intensifs est fréquente. En
revanche, il est habituel d’observer des tableaux cliniques séveres : les serpents détenus en
captivité appartiennent souvent a des especes dangereuses ; en outre, ils sont bien nourris et

enclins a inoculer d’autant plus de venin que leur possibilité de fuite est réduite.

4. EPIDEMIOLOGIE DES MORSURES

La connaissance que 1’on a de I’épidémiologie des morsures de serpent est tres parcellai-
re (Chippaux, 1998). Dans la majorité des pays en développement, ou elles sont les plus
nombreuses, les victimes d’envenimation ophidienne ne parviennent pas au centre de santé,
pour de multiples raisons (Chippaux, 1999). Par ailleurs, les statistiques sanitaires y sont tres
incompletes. Enfin, le report des cas d’envenimation n’est obligatoire que dans quelques
rares pays (au Myanmar par exemple, Aung-Khin, 1980).

Les serpents ne mordent que pour se défendre et protéger leur fuite. De plus, ’inocula-
tion du venin n’est pas un phénomene inéluctable mais une riposte a une situation critique.
On distingue la morsure seéche, sans pénétration de venin, de I’envenimation, qui est le résul-
tat de I’action pharmacologique du venin et de la réaction de 1’organisme qui en découle (Sil-
veira et Nishioka, 1995).

Dans les pays industrialisés, en dehors des morsures induites, qui concernent plus parti-
culierement les hommes, les deux sexes connaissent une incidence équivalente. Il n’y a pas
non plus d’4ge d’exposition particulier.

Dans les régions tempérées, les morsures surviennent entre le printemps et 1’automne,
principalement pendant la journée. Il y a une augmentation au moment des vacances esti-

vales.
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Une proportion importante de morsures, entre 50 et 70 % selon les pays, se situent au
niveau des membres inférieurs. Les mains sont concernées dans le quart ou le tiers des acci-
dents, la téte et le tronc dans les autres cas.

Dans les pays en développement, les hommes jeunes sont les plus atteints : ils subissent
entre 50 et 75 % des morsures. Les enfants, alors qu’ils représentent pres de la moitié de la
population générale, sont peu mordus, de méme que les femmes. Pourtant, ces dernieres ont
une activité a risque similaire, voire supérieure, a celle des hommes.

L’incidence saisonniere des accidents est liée au comportement des serpents et au calen-
drier agricole. Il y a quelques variations géographiques liées aux pratiques agraires : en
région forestiere, les morsures sont étalées dans 1’année alors qu’en savane, les accidents
sont plus nombreux en saison pluvieuse. La relation avec la pluviométrie traduit son étroite
implication sur les comportements humains et ophidiens.

Une majorité de morsures se produit en fin d’aprés-midi ou en début de soirée.
Quelques-unes ont lieu la nuit, a domicile, et sont infligées au cours du sommeil par des ser-
pents circulant dans les maisons en quéte de nourriture.

Plus de 80 % des morsures si¢gent au membre inférieur, principalement au-dessous du
genou, mais on observe d’importantes variations géographiques. Les morsures a la main sont
plus rares, sans étre exceptionnelles, notamment chez les agriculteurs qui travaillent avec des
outils pourvus d’un manche court ou chez les enfants qui fouillent &8 mains nues dans les ter-
riers a la recherche de petits vertébrés pour compléter leur alimentation.

La gravité des morsures est influencée par plusieurs facteurs. La toxicité du venin et la
quantité injectée par le serpent sont bien évidemment des éléments essentiels. Ils dépendent
de I’espece de serpent, de sa taille, de la capacité de ses glandes a venin, de leur état de réplé-
tion et des circonstances de la morsure.

L’age, la taille, I’état de santé de la victime et le siege de la morsure sont également des
facteurs importants.

Le délai de consultation aura également de grandes conséquences. Un retard est source
de complications et réduit I’efficacité du traitement dans des proportions difficiles a évaluer
(Chippaux et al., 2007). Dans les pays en développement, les victimes consultent plusieurs
heures ou jours, voire semaines, apres I’accident.

Une prise en charge défectueuse, par carence des structures de santé ou absence de

matériel et de médicaments appropriés, comme cela est fréquent dans de nombreux pays en
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développement, augmente le risque d’évolution défavorable quel que soit le délai de consul-
tation. Les premiers soins, lorsqu’ils sont agressifs — garrot, incisions, scarifications, cata-
plasme septique ou autre — risquent de réduire la circulation sanguine, d’infecter les plaies ou
de provoquer des hémorragies. La surinfection aggrave les 1€sions locales et entraine des
séquelles invalidantes.

Selon les biotopes et la fiabilité des statistiques sanitaires du pays, les morsures seches,
c’est-a-dire asymptomatiques parce qu’infligées par un serpent non venimeux ou par un
venimeux qui n’injecte pas de venin, représentent de 20 a 65 % des morsures (Chippaux,
2005).

La fréquence réelle des envenimations dans le monde et leur gravité restent largement
méconnues (Fig. 1). Ces informations sont essentielles pour déterminer la conduite a tenir en
cas de morsures de serpent, prévoir les stocks de médicaments nécessaires, notamment les

sérums antivenimeux, et définir les modalités de traitement médical.

Pas de serpent
venimerfx <1 Bl der1ato HM detoatoo > 100

Figure 1 : Incidence annuelle des envenimations ophidiennes dans le monde (pour 100 000 habitants).

Figurel: Annual incidence of snakebite envenomings in the world (per 100,000 people).

-74 -



En Europe, les morsures de serpents sont relativement rares. IIs existent quelques pro-
ducteurs de sérums antivenimeux d’excellente qualité. En France, par exemple, on peut esti-
mer que I’incidence moyenne des morsures de serpent est d’environ 3,5 pour 100 000 habi-
tants. Cela correspond & environ 2 000 morsures, soit preés de 500 envenimations et 1 déces
par an.

Pour une population proche de 750 millions d’habitants, le nombre de morsures de ser-
pent en Europe atteindrait 25 000 cas, sur lesquels environ 8 000 présenteraient une enveni-
mation patente. La plupart des victimes sont hospitalisées et re¢oivent un traitement appro-
prié (Pozio, 1988). Une trentaine de déces surviendraient chaque année, en tenant compte
des morsures induites infligées par des serpents venimeux exotiques.

Au Proche et Moyen-Orient, les espéces venimeuses sont plus nombreuses, plus diversi-
fiées et généralement plus dangereuses qu’en Europe. Malgré 1’existence de plusieurs fabri-
cants de sérums antivenimeux, de qualité variable, il semble que leur accessibilité soit
médiocre.

Le nombre de morsures de serpent, pour une population d’environ 160 millions d’habi-
tants, pourrait dépasser 20 000 cas par an, avec 15 000 envenimations et une centaine de
morts. Il est probable que la fréquence d’hospitalisation des victimes est plus faible qu’en
Europe.

Au Canada et aux Etats-Unis (Russell, 1980), I’incidence des morsures de serpent est
peu différente de celle que I’on observe en Europe. Plus de 45 000 morsures de serpent sur-
viennent chaque année en Amérique du Nord, sur lesquelles 10 000 environ sont dues a des
especes venimeuses et 6 500 nécessitent une intervention médicale. Les sujets de 15 a 30 ans
représentent 50 % des patients envenimés. Dans 45 % des cas, la morsure est infligée au
cours d’une activité agricole ou champétre et 60 % des morsures concernent les pieds. Plus
de 90 % d’entre elles surviennent le jour entre 6 et 20 heures. Le nombre des morsures
induites y est I’un des plus élevés du monde. La létalité est faible si I’on tient compte de la
grande toxicité du venin des espéces de Crotalinae rencontrés dans ces régions. Les états
agricoles du sud connaissent une morbidité beaucoup plus élevée que ceux du nord, surtout
lorsque ceux-ci sont industriels. Paradoxalement, I’indisponibilité du sérum antivenimeux
est dénoncée par les médecins. Grace a la réanimation et aux services de soins intensifs rapi-

dement accessibles, la 1étalité est faible.
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Ainsi, moins d’une quinzaine de déces sont signalés chaque année. Ces morts sont
d’ailleurs généralement expliquées par une mise en route trop tardive du traitement ou, dans
certaines communautés, par le refus de se faire traiter médicalement.

En Amérique centrale (Guttierez, 1995 ; Rojas et al., 1997 ; Russell et al., 1997) et en
Amérique du Sud (Larrick et al., 1978 ; Kerrigan, 1991 ; Fan & Cardoso, 1995), 1a prévalen-
ce des morsures de serpent est significativement plus élevée. Les Crotalinae sont respon-
sables de la majorité des envenimations (Chippaux et al., 1984). Dans certains pays, comme
la Colombie ou la Bolivie, une forte majorité consulte encore le tradipraticien. Les morsures
touchent en majorité les hommes actifs. L’utilisation des sérums antivenimeux a nettement
amélioré le pronostic des envenimations. La prise en charge des envenimations est dans I’en-
semble correcte grice a une couverture convenable en sérums antivenimeux (une demi dou-
zaine de fabricants pour le sous-continent). I1 faut mentionner I’effort particulier de dévelop-
pement des antivenins, tant en termes de tolérance que d’efficacité depuis une dizaine d’an-
nées. Toutefois, certains de ces sérums sont peu purifiés et il reste encore une incidence éle-
vée d’effets indésirables.

Au total, on estime 1’incidence des morsures de serpent en Amérique latine a 300 000
accidents annuels pour 400 millions d’habitants. La moitié€ présente une envenimation néces-
sitant un traitement approprié dont probablement moins des deux tiers des victimes bénéfi-
cient réellement. Le nombre annuel de morts par envenimation dépasse probablement 5 000.

En Afrique du Nord, la morbidité annuelle est voisine de 15 envenimations ophidiennes
pour 100 000 habitants, ce qui est négligeable par rapport aux piqires de scorpions qui s’éle-
vent a plus de 500 pour 100 000 habitants. Les envenimations vipérines sont les plus fré-
quentes et les morsures de Naja sp. exceptionnelles.

De nombreuses especes venimeuses sont rencontrées en Afrique subsaharienne. En zone
de savane, pendant la saison des pluies, 10 a 20 % des malades hospitalisés sont admis pour
une morsure de serpent. Pourtant, moins du quart des morsures sont accueillies dans les
structures sanitaires officielles. Plusieurs facteurs conduisent a une tres faible prise en charge
par les services de santé : éloignement et dispersion des centres de santé, insuffisance de
moyens thérapeutiques ou préférence pour la médecine traditionnelle. Les sérums antiveni-
meux pour I’ Afrique subsaharienne (1 fabricant européen, 2 indiens, 1 mexicain) sont peu

disponibles sur le marché en raison, soit de leur cofit, soit de leur faible stabilité. Ils sont par-
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fois irrégulierement efficaces, parce que préparés a partir de venins non africains, et mal tolé-
rés (Chippaux, 2002).

Pour une population de 800 millions de personnes, un million de morsures de serpent
surviennent chaque année en Afrique. Les 500 000 envenimations qui en résultent occasion-
nent 20 000 déces, sur lesquels la moitié seulement est connue des services de santé. En effet,
on estime a moins de 40 % la proportion de victimes qui, a la suite d’une morsure de serpent,
viennent consulter dans un centre de santé.

En Asie, il existe une grande variété de situations en raison de la diversité des activités
humaines et des espéces ophidiennes concernées (Gaitonde & Bhattacharya, 1980 ; Sawai,
1980 ; Silva & Ranasinghe, 1983). La fréquence des morsures d’Elapidae est généralement
plus élevée qu’en Afrique. Beaucoup de victimes, surtout dans des régions isolées, ont enco-
re recours a la médecine traditionnelle et les chiffres avancés par les autorités sanitaires sont
également trés sous-estimés. Il y a de nombreux fabricants de sérums antivenimeux et leur
disponibilité est sans doute plus grande qu’en Afrique. Cependant, leur efficacité et leur tolé-
rance sont parfois médiocres et les contrdles de qualité souvent insuffisants.

Sur environ 3 milliards d’habitants, I’incidence des morsures de serpent est estimée a 4
millions d’accidents par an, sur lesquels la moitié présente une envenimation. Le nombre de
déces serait de 100 000 par an.

En Australie (White, 1995), on compte environ 3 000 morsures chaque année. L’inci-
dence des morsures de serpent est de 5 a 20 pour 100 000 habitants. La mortalité moyenne
est de 0,03 pour 100 000 habitants, soit quatre déces annuels.

En Papouasie-Nouvelle-Guinée (White, 1995), I’incidence varie entre 200 et 525 mor-
sures pour 100 000 habitants. La morbidité est de 50 a 80 envenimations pour 100 000 habi-
tants et la mortalité de 8 pour 100 000. Les envenimations représentent 1,1 % de tous les
déces et plus de 20 % des morts par mort violente, accident ou suicide.

Le reste du Pacifique est exempt de serpents venimeux, a I’exception des serpents
marins dont le venin est neurotoxique mais qui, en raison de leur habitat et de leur manque
d’agressivité, sont responsables d’un nombre tres faible d’accidents.

Un seul producteur de sérum antivenimeux procure une gamme de produits de qualité
mais chere et inaccessible en dehors de 1’ Australie.

Pour une population de 20 millions d’habitants, I’Océanie compte 10 000 morsures de

serpent et 3 000 envenimations par an qui entrainent environ 200 déces.
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5. CONCLUSION

La prise en charge des morsures de serpent pose deux types de problemes : la rapidité
d’intervention et ’efficacité des soins.

Dans les pays industrialisés, il existe des services de soins intensifs ainsi que des
banques de données sur les envenimations. Elles sont régulierement mises a jour au niveau
des centres antipoison — ou I’équivalent selon les pays — et permettent d’informer et de
conseiller le praticien.

Dans les pays en développement, la médiocrité de 1’offre de soins et la dispersion des
centres de santé ne permettent pas une hospitalisation rapide de la victime, a supposer que sa
démarche initiale soit de se rendre dans un dispensaire. En outre, la formation du personnel
médical sur les mesures a prendre en cas d’envenimation est trés insuffisante. Le retard de
consultation entraine une forte 1étalité hospitaliere qui pourrait &tre réduite de pres de 90 % si

la sérothérapie intervenait rapidement (Stock et al., 2007).
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Résumé - L antidote spécifique a I’envenimation a été découvert par Césaire Phisalix en 1894, ce qui a
permis le développement des sérums antivenimeux et de la sérothérapie. Les modalités de fabrication
des sérums antivenimeux n’ont que peu changé depuis la fin du Xix® siecle. Le seul perfectionnement
significatif a été la purification des anticorps qui portent la fonction antivenimeuse. Cela n’a pas eu
d’influence sur I’efficacité des sérums antivenimeux mais, en revanche, a considérablement amélioré la
tolérance. Aujourd’hui, le principal défi qui reste a relever est I’accessibilité des sérums antivenimeux
dans les pays en développement ol se produit la majorité des envenimations graves. Des initiatives
intéressantes commencent a apparaitre et laissent espérer une forte diminution de la mortalité ophidien-
ne.

Mots-clés : Venin, Serpent, Envenimation, Sérum antivenimeux, C. Phisalix.

Summary - Current events on antivenoms and serotherapy. The specific antidote against enveno-
mation was discovered by Césaire Phisalix in 1894, which allowed the development of antivenoms and
serotherapy. The process of manufacture of the antivenoms did not change a lot since the end of the 19
century. The only significant improvement was the purification of the antibodies which carry on the
anti-venomous function. That did not have any influence on the effectiveness of the antivenoms but, on
the other hand, highly improved their tolerance.Today, the principal challenge which remains to be
raised is the accessibility of the antivenoms in developing countries, where the majority of severe
envenomations occurs. Interesting initiatives appeared which could lead to a dramatic decrease in
snakebite mortality.

Key-words: Venom, Snake, Envenomation; Antivenin, C. Phisalix.

1. INTRODUCTION

La controverse sur la paternité des sérums antivenimeux élude bien souvent les apports
originaux et spécifiques de chacune des deux équipes qui ont inventé le sérum antivenimeux
(Brygoo, 1985). Il revient indiscutablement & 1’équipe de Césaire Phisalix le mérite d’avoir
décrit le premier le transfert de I’'immunité passive. Se fondant sur la capacité d’un organis-
me a développer une protection individuelle a I’égard de certains toxiques, concept intuitive-

ment utilisé par Mithridate au deuxiéme siecle avant notre ere, Phisalix a montré que cette
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propriété était transférable, par le sérum sanguin, a un autre organisme qui n’avait jamais été
en contact avec le toxique en question. Ce transfert de I’immunité, terme qui apparaitra plus
tard, devait étre particulierement fécond. Cela, bien entendu, ne retire rien a la valeur des tra-
vaux d’Albert Calmette qui a assuré un débouché opérationnel — mais aussi commercial — a
cette propriété. Le premier a découvert la protection antivenimeuse et son mécanisme, alors
que le second a créé la sérothérapie. C’est peu dire que les deux inventions étaient parfaite-
ment complémentaires et, peut-€tre, traduisaient les particularités des caracteres de leurs
auteurs.

Depuis I’invention du sérum antivenimeux, les procédés de fabrication et d’utilisation
n’ont que peu changé. Les améliorations apportées au cours du siecle qui vient de s’écouler
ne sont qu’accessoires, sauf en ce qui concerne la tolérance qui a fait des progrés incontes-

tables.

2.LE PRINCIPE DE L’ANTIVENIN ET DE LA SEROTHERAPIE

Le principe de la protection antivenimeuse — la découverte de Césaire Phisalix — repose
sur la fabrication d’anticorps par un animal soumis de facon répétée a I’inoculation d’un
agent toxique, en I’occurrence le venin de serpent. L’animal s’immunise contre le venin, pro-
portionnellement a la quantité de venin et a la durée de 1’exposition. Cette découverte, prépa-
rée par les travaux récents de Louis Pasteur, préludait aux notions d’antigéne — le venin — et
d’anticorps — I’antivenin. Il devenait des lors possible d’envisager un traitement spécifique
de ’envenimation et plus tard de I’intoxication, I’infection ou d’autres pathologies dues a un
agent externe. Ce concept, également développé par Behring pour les toxines bactériennes,
complétait celui de la “vaccination” inventée par Edward Jenner un siecle plus tot et expli-
quée par Pasteur moins de dix ans plus tot.

Au cours de son immunisation, I’animal fabrique des anticorps dirigés contre le venin.
Présents dans le sérum sanguin, ils pourront étre extraits puis conservés en attendant d’étre
utilisés comme antidote lors d’une envenimation, d’ou le nom de “sérum antivenimeux”.
Pendant de nombreuses années, un désaccord a opposé C. Phisalix et Calmette sur I’efficaci-
té de I’antidote contre des venins d’especes différentes de celle qui avait servi a fabriquer les

anticorps. Pour Phisalix, la spécificité était une conséquence logique de sa découverte. La
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suite confirma cette hypothese qui conduit a exclure toute possibilité de sérum antivenimeux
“universel ”

Aujourd’hui, les sérums antivenimeux se fabriquent toujours selon ce principe d’immu-
nisation d’un animal a partir d’un venin. Quelques étapes de la fabrication a I’ utilisation du
sérum antivenimeux ont toutefois changé.

L’utilisation d’adjuvant, technique inventée par Gaston Ramon en 1924 (Ramon, 1924 ;
Ramon et al., 1941), peut accélérer I’immunisation et favoriser le développement des anti-
corps.

pepsine

l ‘ papaine pepsine

F(ab’),

papaine /
papaine l
— —
o/ pF¢’

F¢’

Figure 1 : Structure d’'une immunoglobuline G et points de clivage enzymatiques permettant d’en
réduire la taille sans en modifier la fonction anticorps.

Structure of immunoglobulin G and enzymatic attack points leading to reduced size without change of
the antibody function.

La purification de I’anticorps, et méme depuis quelques années sa fragmentation, ont
permis d’améliorer significativement la tolérance des sérums antivenimeux. En effet, les
autres protéines du sérum, 1’albumine notamment, sont inutiles pour la protection contre le
venin et peuvent étre responsables d’effets secondaires graves. Par ailleurs, I’anticorps est

une immunoglobuline en forme de Y composée d’une partie portant la fonction immune (les
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deux branches symétriques du Y qui se lient a I’antigene pour former le complexe antigéne-
anticorps) et d’une autre, la branche verticale du Y (ou fragment Fc) qui permet la précipita-
tion et I’élimination du complexe (Fig. 1). Cette partie de I’immunoglobuline n’est pas
nécessaire a la reconnaissance de 1’antigéne, ni a sa neutralisation. En éliminant les protéines
inutiles du sérum ainsi que le fragment Fc de I’immunoglobuline, les effets secondaires
observés lors d’une sérothérapie ont été réduits de 50 % a 5 % ; encore peut-on considérer
aujourd’hui qu’ils sont bénins et que les chocs anaphylactiques potentiellement mortels sont
devenus tout a fait exceptionnels (Chippaux et Goyffon, 1998).

En revanche, le choix de 1’animal est plus anecdotique et traduit le plus souvent des
habitudes culturelles ou des stratégies industrielles qui n’apportent pas grand-chose a 1’amé-
lioration du sérum antivenimeux lui-méme : les anglo-saxons, par exemple, préférent immu-
niser des moutons alors que les latins utilisent plutdt des chevaux. En Afrique et en Amérique
du Sud, les Camelidae pourraient représenter un intérét grandissant (Chippaux et Goyffon,

1998 ; Herrera et al., 2005).

3.LES OBJECTIFS DE LA SEROTHERAPIE

L’efficacité d’un sérum antivenimeux est restée une priorité pendant plusieurs décen-
nies. Elle dépend :

- de la composition et de la toxicité du venin qu’il doit neutraliser ;

- de la vitesse de diffusion du venin et de la rapidité de mise en ceuvre du traitement ;

- de la capacité de neutralisation du venin par le sérum antivenimeux et de la pharmaco-
logie des anticorps ou fragments d’anticorps.

Au cours des années 60, s’est développée la nécessité de réduire les risques d’effets
secondaires. La purification des anticorps est devenue 1’objectif principal des fabricants,
avec un remarquable succes.

Les années 90 ont vu apparaitre les risques d’infection par des agents non convention-
nels (prion de la vache folle par exemple), ce qui a conduit a mettre au point des techniques
de décontamination systématique et de tracabilité des animaux utilisés pour I’immunisation.
Tous les sérums commercialisés aujourd’hui dans les pays industrialisés sont astreints a ces

procédures.
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Les années 2000 se focalisent sur I’accessibilité des sérums antivenimeux (Chippaux,
1998 ; Stock et al., 2007). En effet, dans les pays en développement, ou les envenimations
sont a la fois nombreuses et graves, le cofit du sérum antivenimeux et les problemes de distri-
bution commerciale empéchent ces produits d’atteindre les centres de santé ou I’on en a
besoin. Moins de 5 % des besoins en sérums antivenimeux sont couverts en Afrique subsaha-

rienne, par exemple (Chippaux, 2002).

4. TOXICOLOGIE DES VENINS ET PHARMACOLOGIE
DES SERUMS ANTIVENIMEUX (SAV)

Les venins de serpent sont composés de polypeptides que I’on peut arbitrairement disso-
cier en toxines et enzymes bien que certains puissent appartenir aux deux groupes. Les pre-
mieres sont généralement de petite taille et se fixent sur un récepteur particulier en modifiant
son fonctionnement. Elles s’en détacheront avec un délai variable, selon I’environnement
moléculaire, mais généralement apres plusieurs heures. Les enzymes, de plus grande taille,
transforment une substance en se liant successivement a chacune de ses molécules pendant
un temps tres bref, de I’ordre de la milliseconde. On comprend des lors que, dans le premier
cas, on puisse parler de toxines dose-dépendantes, et d’enzymes chrono-dépendantes dans le
second. Par ailleurs, la toxicité d’un venin va dépendre de la quantité de composants
toxiques et de leur mode d’action sur les organes ou fonctions vitales cibles.

D’une fagon générale, le venin diffuse trés rapidement dans 1’organisme. En quelques
minutes — 5 a 10 tout au plus — il atteindra la circulation générale d’ou il gagnera les diffé-
rents organes. Il sera alors en équilibre de concentration dans les différents secteurs — ou
compartiments physiologiques — de 1’organisme (Riviére et Bon, 1999 ; Ismail et al. 1996).
La plupart des constituants des venins de serpent se maintiendront, en 1’absence de tout trai-
tement, plusieurs jours dans 1’organisme.

Enfin, la taille et I’état de santé du sujet mordu joueront un réle non négligeable dans la
gravité de ’envenimation et dans la rapidité de guérison, avec ou sans traitement.

La neutralisation du venin par les anticorps contenus dans le sérum antivenimeux se fait
molécule a molécule, c’est-a-dire qu’il faut une quantité égale d’anticorps et de venin pour
enrayer I’envenimation. En I’absence d’information précise sur la quantité de venin injectée

par le serpent, on se fonde sur la quantité moyenne de venin que le serpent — lorsqu’il est
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connu ou suspecté — est capable d’inoculer, corroborée par la clinique et 1’évolution des
symptomes.

Pour s’opposer a I’action du venin, on a considéré pendant longtemps qu’il fallait obte-
nir une diffusion rapide des anticorps dans 1’ensemble de 1’organisme envenimé. On sait
désormais qu’il suffit de maintenir une concentration suffisante de sérum antivenimeux dans
le sang pour obtenir la neutralisation du venin (Riviere et Bon, 1999). L’anticorps et ses frag-
ments ne diffusent pas uniformément dans I’organisme. L’anticorps complet et I’'un de ses
fragments Fab’2 qui composent la majorité des sérums antivenimeux actuels, restent plu-
sieurs heures dans le compartiment sanguin et ne diffusent pas dans les organes profonds.
Pourtant, leur action est efficace car le sérum antivenimeux neutralise les molécules de venin
présentes dans le sang, au fur et & mesures que celles-ci viennent y remplacer celles qui sont
éliminées par les anticorps ou fragments d’anticorps. Ce chassé-croisé nécessite une quantité
d’anticorps en exces, donc des doses élevées de sérum antivenimeux. On a compris ainsi
qu’il était inutile d’utiliser des fragments qui diffusent également dans les organes, appelés
Fab, d’autant plus que ceux-ci quittent trop rapidement 1’organisme, ce qui oblige a renouve-
ler le traitement, et peuvent entrainer des réactions indésirables, notamment rénales (Chip-
paux et Goyffon, 1998).

Il est tres difficile de savoir combien de temps apres la morsure, un sérum antivenimeux
reste efficace. Les spécialistes s’accordent a dire qu’il n’y a pas de limite et que I’administra-
tion de sérum antivenimeux doit étre effectuée tant que la victime est vivante. Il est certain

néanmoins que la précocité du traitement est un facteur de réussite essentiel.

5.ACCESSIBILITE DES SERUMS ANTIVENIMEUX

Il s’agit sans aucun doute du défi majeur de ces prochaines années, en ce qui concerne le
sérum antivenimeux. Le cofit du sérum antivenimeux s’est considérablement élevé avec ’ac-
cumulation de procédures industrielles et la complexité des circuits commerciaux. Le prix de
vente a été multiplié par 5 ou 10 en moins de 10 ans. Ajouté a la crise économique que
connaissent les pays en développement, ce phénomene a conduit a une réduction de pres de
90 % de 1’utilisation des sérums antivenimeux : en Afrique subsaharienne, par exemple, la

vente annuelle de sérum antivenimeux s’est effondrée de pres de 200 000 doses dans les
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années 80 a environ 20 000 aujourd’hui (Chippaux, 2002). Pourtant, les études épidémiolo-
giques montrent que, ni I’incidence, ni la gravité des morsures de serpent n’ont changé.

D’autres facteurs expliquent également cet abandon de la sérothérapie. Le recours aux
soins privilégie dans de nombreux pays tropicaux la médecine traditionnelle, autant pour des
raisons culturelles qu’économiques (Newman et al., 1997). En outre, les structures de santé
sont tres souvent défaillantes, manquant de matériel et de médicaments, en particulier de
sérum antivenimeux dont le prix et les conditions de conservation sont dissuasifs. Enfin,
débordé, le personnel médical n’a pas la formation requise pour une prise en charge correcte
des morsures de serpent.

Des efforts sont actuellement faits pour développer des sérums antivenimeux moins
chers, mieux adaptés aux conditions tropicales et empruntant des circuits commerciaux
appropriés pour les mettre a la disposition des centres de santé périphériques qui recoivent
les envenimations. Le cahier des charges de ces sérums antivenimeux, défini en 2001, repose
sur 4 criteres (Theakston et al., 2003) :

- une efficacité égale ou supérieure aux normes des pharmacopées modernes ;

- une tolérance maximale (les essais cliniques visent actuellement a observer moins de
10 % d’éveénements indésirables bénins et moins de 1 % d’effets secondaires graves) ;

- une bonne stabilité en milieu tropical chaud et humide, ce qui est obtenu par la lyophi-
lisation ;

- une meilleure accessibilité aux patients qui en ont besoin, ¢’est-a-dire un coft raison-
nable et une distribution qui s’étend jusqu’aux formations sanitaires de brousse.

Depuis 2002, un partenariat sud-sud, associant les équipes de pays en développement et
des pays émergents, ainsi qu’une collaboration des secteurs public (instituts de recherche et
universités) et privé (fabricants de sérums antivenimeux) des pays en développement et des
pays industrialisés, a conduit au développement de plusieurs sérums antivenimeux qui font

actuellement I’objet d’essais cliniques prometteurs (Stock et al., 2007).

CONCLUSION

Depuis I’invention du transfert de I’immunité et de son corollaire le sérum antiveni-
meux, la fabrication du sérum antivenimeux n’a que peu évolué. L’amélioration de la tolé-

rance — qui date de ces 30 dernieres années — reste 1’évolution majeure. Le second progres
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que I’on peut attendre est 1’accessibilité du sérum antivenimeux 1a ou il est nécessaire, c’est-
a-dire dans les pays tropicaux, la plupart pauvres et connaissant une incidence élevée d’enve-
nimations graves.

Ainsi, I’avenir de la sérothérapie est davantage un probléme industriel et commercial
que scientifique et technologique. Ce faisant, et sans modifier sensiblement le produit lui-
méme, il semble possible de réduire de 90 % la mortalité par morsure de serpent dans le

monde.
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